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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 
• ADN: Ácido desoxirribonucleico 
• ALPPS: Ligadura portal y transección parenquimatosa 
• ALT: Alanina aminotransferasa 
• APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activada 
• AST: Aspartato aminotransferasa 
• ASC: Área de superficie corporal 
• ATP: Adenosín trifosfato 
• Bak: Proteína proapoptótica asociada a Bcl-2 
• Bax: Proteína X asociada a Bcl-2  
• Bcl-2: Proteína derivada del proto-oncogén Bcl-2  
• Bcl-xL: Proteína antiapoptótica asociada a Bcl-2 
• CAM: Concentración alveolar mínima 
• CD: Célula dendrítica 
• CES: Célula endotelial sinusoidal 
• CK: Célula de Kupffer 
• DAMP: Patrones moleculares asociados a peligro 
• DhaO2: Aporte de oxígeno de la arteria hepática 
• DpvO2: Aporte de oxígeno de la vena porta 
• EDTA: Etilendiaminotetraacético 
• EGF: Factor de crecimiento epidérmico 
• eNOS: NOS endotelial 
• FAH: Flujo de la arteria hepática 
• FC: Frecuencia cardiaca 
• FHT: Flujo hepático total 
• FHPH: Fracaso hepático post-hepatectomía 
• FVP: Flujo de la vena porta 
• GABA: Ácido γ-amino butírico 
• GEDVI: Global end diastolic volume index (índice volumen global diastólico 
final) 
• GSK-3β: Glycogen synthase kinase 3β 
• H-E: Hematoxilina eosina 
• HABR: Hepatic arterial buffer response 
• Hb: Hemoglobina 
• hDO2: Aporte de oxígeno hepático total 
• HGF: Factor de crecimiento hepatocitario 
• HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marañón 
• HIF-1α: Factor inducible de hipoxia 1α 
• HO-1: Hemo-oxigenasa 1 
• IC: Índice cardiaco 
• ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular 1 
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• ICG: Verde de indocianina 
• ICG-PDR: Velocidad de desaparición de plasma de ICG 
• IL-1: Interleucina 1  
• IL-1β: Interleucina-1β 
• IL-1Ra: Receptor antagonista de IL-1 
• IL-2: Interleucina 2 
• IL-4: Interleucina 4 
• IL-6: Interleucina 6 
• IL-8: Interleucina 8 
• IL-10: Interleucina 10 
• IL-12: Interleucina 12 
• INF-g: Interferón g 
• iNOS: NOS inducible 
• INR: International Normalization Ratio 
• JNK: c-Jun N-terminal Kinasa 
• LIR: Lesión por isquemia reperfusión 
• LLD: Lóbulo lateral derecho 
• LLI: Lóbulo lateral izquierdo 
• LMD: Lóbulo medial derecho 
• LMI: Lóbulo medial izquierdo 
• LPS: Lipopolisacáridos 
• MAPK: Proteína kinasa activada por mitógeno 
• MCP: Proteína quimiotáctica de monocitos 
• MDA: malondialdehido 
• MELD: Model for end stage liver disease  
• MIP-2: Proteína inflamatoria de macrófagos-2  
• MMP: Metaloproteasa 
• NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 
células B activadas 
• NK: Natural killer  
• NKT: Natural killer células T 
• NO: Óxido nítrico 
• NOS: Óxido nítrico sintetasa 
• PaCO2: Presión parcial arterial de dióxido de carbono 
• PaO2: Presión parcial arterial de oxígeno 
• PAD: Presión arterial diastólica 
• PAM: Presión arterial media 
• PAMP: Patrones moleculares asociados a patógenos 
• PAS: Presión arterial sistólica 
• PEEP: Presión positiva al final de la expiración 
• PIC: Presión intracraneal 
• PP: Presión portal 
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• PpvO2: Presión portal de vena portal de oxígeno 
• PRR: Receptores de reconocimiento de patrones 
• PVC: Presión venosa central 
• PVE: Embolización portal 
• ROS: Radicales libres de oxígeno 
• SaO2: Saturación de oxígeno arterial 
• SDMO: Síndrome de disfunción multiorgánica 
• SFFS: Small for flow syndrome 
• SFSF: Small for size and flow syndrome 
• SFSS: Small for size syndrome 
• SIRS: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
• SpvO2: Saturación de oxígeno de la vena porta 
• STAT-3: Transductor de señal y activador de la transcripción 3 
• tBasal: Momento Basal 
• tH1: Momento Post-resección 
• tH24: Momento 24 horas 
• TC: Tomografía computerizada 
• TGF-a y -β: Factor de crecimiento tumoral-a y -β 
• Th1: T helper 1 
• Th2: T helper 2 
• TLR: Receptores toll-like 
• TNF-α: Factor de necrosis tumoral α 
• TP: Tiempo de protrombina 
• UMCE: Unidad de Medicina y Cirugía Experimental  
• uPA: Uroquinasa 
• VCAM-1: Molécula de adhesión vascular 1 
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 El fracaso hepático posthepatectomía (FHPH) afecta a entre el 5 y el 15% 
de los pacientes sometidos a hepatectomía mayor sobre hígado cirrótico y entre 
el 0,9 y el 5% de aquellos con hígado sano. Actualmente continúa siendo la 
principal causa de mortalidad tras una hepatectomía. Los factores principales 
que influyen en su desarrollo son el tamaño pequeño del remanente hepático, 
los cambios en la hemodinámica hepática y el grado de agresión quirúrgica, que 
conllevan una lesión traumática sobre el endotelio del sinusoide y alteraciones 
en la microcirculación, desencadenando una respuesta inflamatoria que puede 
agravar el cuadro. 
 Por otro lado, el hígado tiene la capacidad de regenerarse. Tras una 
hepatectomía superior al 70% de su volumen se inicia la expresión de genes que 
llevan a los hepatocitos a entrar en el ciclo de reproducción celular. Cuando el 
remanente es muy pequeño, el órgano se somete a un estado de estrés 
catabólico porque muchos hepatocitos se encuentran en mitosis y los restantes 
deben asumir las funciones de biosíntesis, metabolismo, depuración e 
inmunidad. Además, un estímulo fuerte de regeneración puede impedir que se 
recomponga la arquitectura tisular normal, pudiendo llevar a los hepatocitos a la 
necrosis y generándose sustancias citotóxicas, radicales libres, y citoquinas. 
La respuesta inflamatoria, el estado hipermetabólico, el posible déficit de 
oxígeno y la regeneración insuficiente o anárquica conllevan un estado de estrés 
oxidativo que asocia muerte celular programada (apoptosis). Todo esto debe 
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modularse para evitar el FHPH, el síndrome de disfunción multiorgánica (SDMO) 
y finalmente la muerte. 
El diagnóstico del FHPH se realiza de forma tardía porque se basa en 
datos analíticos y clínicos lo que implica que la lesión histológica ya está 
instaurada, complicando el tratamiento. Esto ha llevado a que se formule una 
nueva definición, el “Small for Flow Syndrome” (SFFS) en el que a través de 
datos dinámicos (presión portal y flujo portal por 100 g de tejido), se puedan 
tomar medidas terapéuticas desde el intraoperatorio, al mismo tiempo que se 
está iniciando la lesión. 
Tanto el propofol como el sevoflurano son hipnóticos usados 
habitualmente de forma segura en cirugía hepática. Ambos han demostrado 
propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras que pueden atenuar la 
respuesta inflamatoria, lo cual podría influir en el desarrollo del FHPH. Sin 
embargo, se han realizado pocos estudios sobre su efecto en esta entidad y sus 
resultados son contradictorios. 
La experimentación en animales con modelos de FHPH es muy útil para 
el análisis del efecto de diferentes fármacos para intentar atenuar su evolución. 
Los cerdos resultan ser especialmente adecuados por su anatomía hepática 
similar a la humana y por tener un tamaño suficiente para poder realizar una 
monitorización exhaustiva. Además, en nuestro grupo de investigación hemos 
comprobado que tras una hepatectomía subtotal en estos animales se reproduce 
la evolución histológica, inflamatoria y hemodinámica del SFFS.  
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HIPÓTESIS: 
La hipótesis de nuestro trabajo es que el empleo de sevoflurano o de 
propofol como anestésicos puede modular positivamente la evolución precoz de 
los cerdos sometidos a una hepatectomía subtotal gracias a sus efectos 
hemodinámicos y moduladores de la inflamación. 
OBJETIVOS: 
El objetivo primario ha sido comparar el efecto del sevoflurano y el 
propofol sobre la evolución durante las primeras 24 horas de una hepatectomía 
subtotal analizando la lesión histológica, la respuesta inflamatoria tanto a nivel 
local como sistémico y la aparición de marcadores de apoptosis. El objetivo 
secundario ha sido comparar el efecto de ambos hipnóticos sobre la 
hemodinámica hepática y sistémica y los marcadores de daño hepático y función 
hepática. 
MATERIAL Y MÉTODOS: 
Hemos realizado un estudio experimental prospectivo aleatorizado en la 
Unidad de Medicina y Cirugía Experimental del Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón y en el Laboratorio de Biología Molecular III de la Facultad de 
Medicina de Universidad Complutense de Madrid. 
 Analizamos 10 cerdos adultos machos, de raza Large-White sometidos a 
una hepatectomía subtotal. 5 de ellos fueron anestesiados con propofol (grupo 
PROPO) y 5 anestesiados con sevoflurano (grupo SEVO) tras aleatorizar su 
distribución. Tras la realización de la hepatectomía subtotal se despertaron a los 
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animales y se les trasladó al animalario. A las 24 horas fueron trasladados otra 
vez a quirófano, se les anestesió con el mismo hipnótico y se procedió al 
sacrificio. Se recogieron datos de las variables de estudio en tres momentos: 
momento basal al finalizar la monitorización (tBasal), 15 minutos después de la 
resección (tH1) y 24 horas después de la hepatectomía (tH24). 
 En los tres momentos analizados se recogieron los siguientes datos:  
- Para la evaluación del daño hepático se usó una puntuación histológica sobre 
las biopsias de tejido hepático, compuesta de 8 variables: congestión, 
hemorragia, edema periportal, edema septal, desprendimiento endotelial, 
necrosis y apoptosis. 
- Otras biopsias hepáticas se usaron para medir la expresión de mediadores 
por Western Blot: IL-1β, IL-6, IL-10, Caspasa-3, Cleaved Caspasa, TNF, 
ICAM-1 y NF-kB. 
- Por ELISA se midieron las concentraciones plasmáticas de citoquinas (IL-1, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF) y de otros mediadores inflamatorios (VEGF, 
MCP y NO) en sangre arterial, portal y de vía central. 
- Se recogieron los datos de hemodinámica hepática. Con sus resultados y 
gasometrías extraídas se calculó el aporte de oxígeno hepático. También se 
recogieron los datos de la hemodinámica sistémica en cada uno de los 
momentos. 
- Se midió el plasma disappearance rate (PDR) del verde indocianina (ICG) 
mediante monitor PiCCO2® como dato de función hepática. Por último, se 
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recogieron muestras de sangre para la medición de lactato, INR y AST como 
marcadores de daño hepático. 
ESTADÍSTICA: 
 Los dos grupos (PROPO y SEVO) fueron comparados entre sí 
mediante el Test de Mann-Whitney. Para comparar los cambios producidos entre 
dos momentos en un mismo grupo usamos el Test de Wilcoxon. Todas las 
variables se expresan como mediana y rango intercuartil (IQR). La significación 
estadística se estableció con p < 0,05. 
RESULTADOS: 
 Los animales de ambos grupos presentaron las mismas características y 
se les sometió a la misma resección calculada por peso. 
 Ambos grupos presentaron mayor lesión histológica a las 24 horas del 
procedimiento respecto al basal. Sin embargo, el grupo SEVO presentó menor 
lesión histológica en tH1 respecto al grupo PROPO (p=0,019). Este hallazgo se 
relacionó con el mayor grado de congestión (p=0.022), hemorragia (p=0.009) y 
desprendimiento endotelial (p=0.014), en el grupo PROPO en tH1. El 
desprendimiento endotelial también fue mayor a las 24 horas en el grupo 
PROPO (p=0.005). 
En suero arterial se observó un aumento de IL-8 en el grupo PROPO y en 
cambio, un descenso en el grupo SEVO. La concentración fue mayor en el grupo 
PROPO tanto en tH1 (p=0.009) como en tH24 (p=0.009). La IL-4 tendió a descender 
en ambos grupos siendo mayor tanto en tH1 (p=0.022) como en tH24 (p=0.032) en 
los cerdos anestesiados con propofol.  
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En suero portal se observó un aumento de IL-6 en tH1 respecto al basal en 
los cerdos anestesiados con propofol, siendo mayor en el grupo PROPO 
respecto al grupo SEVO (p=0.016). En tH24 la IL-10 tendió a ser mayor en el grupo 
SEVO (p=0,059). 
En suero de vía central se observó en tH24 que la IL-2 fue mayor en el 
grupo PROPO (p=0.021) al igual que el TNF respecto al grupo SEVO (p=0.047). 
Al analizar mediadores en tejido se observó que en tH1 la ICAM-1 fue 
superior en el grupo PROPO (p=0.021), y en tH24 IL-6, TNF, ICAM-1, NF-KB y 
caspasa-3 presentaron mayor expresión en el grupo PROPO que en el grupo 
SEVO (IL-6: p=0.021; TNF: p=0.021; ICAM-1: p=0.021; NF-KB: p=0.021; 
caspasa-3: p=0.021; cleaved caspasa: p=0.043). 
En la hemodinámica hepática se evidenció un aumento de la presión 
portal (PP) en ambos grupos, siendo la PP mayor en el grupo SEVO respecto al 
grupo PROPO en tH24 (p=0.009). El flujo portal por 100 g de tejido aumentó en 
ambos grupos mientras que el flujo de la arteria hepática por 100 g presentó una 
escasa variación durante el experimento. El aporte de oxígeno aumentó en el 
grupo PROPO durante todo el trabajo mientras que en el grupo SEVO aumentó 
sólo en TH1 respecto al basal. En ambos casos fue dependiente del aporte desde 
la vena porta. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en los 
datos de hemodinámica sistémica. 
Las concentraciones de lactato, INR y AST fueron similares en ambos 
grupos. El PDR-ICG descendió de manera importante sin tampoco hallar 
diferencias entre los grupos de estudio.  
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CONCLUSIONES: 
- La anestesia con sevoflurano atenúa la lesión histológica precoz tras la 
hepatectomía subtotal. 
- El mantenimiento con sevoflurano modula la respuesta inflamatoria sistémica 
desde el momento post-resección hasta las 24 horas posteriores, 
observándose un balance más favorable entre citoquinas pro-inflamatorias y 
anti-inflamatorias que con el propofol.  
- El mantenimiento con sevoflurano disminuye la expresión local hepática de 
mediadores inflamatorios y pro-apoptóticos a las 24horas del procedimiento 
quirúrgico. 
- El propofol disminuye la presión portal por un mecanismo no aclarado, con 
independencia de la hemodinámica sistémica. 
- Por todo ello consideramos que para anestesiar a los cerdos que se van a 
someter a una hepatectomía subtotal se debería emplear sevoflurano.  




Post hepatectomy liver failure (PHLF) affects 5-15% of patients 
undergoing major hepatectomy in a cirrhotic liver, and 0.9-5% of patients with a 
healthy liver. PHLF continues to be the leading cause of death following a 
hepatectomy. The main factors that influence its development are the small size 
of the hepatic remnant, changes in the hepatic hemodynamic and the degree of 
surgical aggressiveness; all three of which lead to a traumatic injury of the 
sinusoidal endothelium and alterations to the microcirculation, ultimately 
triggering an inflammatory response that could worsen the case. 
 On the other hand, the liver is capable of regenerating itself. After 
undergoing a hepatectomy on over 70% of its volume, gene expression is 
initiated, which leads hepatocytes to begin the cellular reproduction cycle. When 
the remnant is very small, the organ undergoes a stage of catabolic stress due to 
the fact that many hepatocytes are undergoing mitosis while the remaining 
hepatocytes must assume the functionalities of biosynthesis, metabolism, 
depuration and immunity. Furthermore, a strong regenerative stimulus can 
prevent the normal tissue architecture from being recomposed, which can lead 
hepatocytes to necrosis and generate cytotoxic substances, free radicals and 
cytokines. 
The inflammatory response, the hypermetabolic state, a possible oxygen 
deficiency and an insufficient or anarchic regeneration lead to a state of oxidative 
stress associated with programmed cellular death (apoptosis). All this must be 
modulated in order to avoid PHLF, multiorgan dysfunction syndrome (MODS), 
and ultimately, death. 
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The diagnosis of PHLF is late because it is based on clinical and analytical 
data, hense by the time of diagnosis, histological lesion has already occurred, 
which ultimately complicates the treatment. This has lead to the elaboration of a 
new definition: the “Small for Flow Syndrome” (SFFS), wherein therapeutic 
measures can be taken during the intraoperative phase by means of dynamic 
data (portal pressure and portal flow per 100 g of tissue), at the same time the 
lesion is originating.  
Both propofol and sevoflurane are hypnotics which have regularly been 
used safely in hepatic surgery. Both have demonstrated anti-inflammatory and 
immunomodulatory properties that can mitigate the inflammatory response, 
which could have an impact on the development of PHLF. However, very few 
studies have been carried out regarding their effect in this respect and the results 
have been contradictory. 
Experimenting with PHLF models on animals is very helpful when it comes 
to analyzing the effect of different drugs on the mitigation of its evolution. Swine 
have proven to be particularly suitable for this, due to their hepatic anatomy being 
very similar to human anatomy, and because they are big enough to undergo 
extensive monitoring. Furthermore, our research group has confirmed that when 
these animals undergo a subtotal hepatectomy, the histological, inflammatory 
and hemodynamic evolution of SFFS is recreated. 
HYPOTHESIS: 
The hypothesis of our work is that the use of sevoflurane or propofol as 
anesthetics can modulate positively the early evolution of swine subjected to 
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subtotal hepatectomy, thanks to its hemodynamic and modulating effects on the 
inflammation.  
OBJECTIVES 
Our primary objective was to compare the effects of sevoflurane and 
propofol on the evolution of the histological lesion, the inflammatory response 
(both at the local and systemic levels) and the appearance of apoptosis markers 
during the first 24 hours after subtotal hepatectomy. Our secondary goal was to 
compare the effect of both hypnotics on the hepatic and systemic hemodynamic, 
and on hepatic damage and hepatic functionality markers. 
MATERIALS AND METHODS: 
We have carried out an experimental, randomized, prospective study at 
the Experimental Medical and Surgery Unit (Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón) and at the Laboratory of Molecular Biology III (Faculty of 
Medicine, Universidad Complutense de Madrid). 
We analyzed 10 adult male Large-White swine, which were subjected to a 
subtotal hepatectomy. Five of them were anesthetized with propofol (PROPO 
group) and five were anesthetized with sevoflurane (SEVO group) after 
randomizing their distribution. Once subjected to subtotal hepatectomy, the 
animals were awakened and taken to the animal facility. After 24 hours, they were 
taken again into the operating room, anesthetized with the same hypnotic and 
sacrificed. Data on the variables of the study were collected at three different 
times: at the time the monitoring had concluded (tBasal), 15 minutes after the 
resection (tH1) and 24 hours after the hepatectomy (tH24). 
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 At the three times of analysis, the following data were collected:  
- In order to evaluate hepatic damage a histological rating on liver biopsy 
tissue samples, composed of 8 variables, was used: congestion, 
hemorrhage, periportal edema, septal edema, endothelial detachment, 
necrosis and apoptosis. 
- In order to measure the expression of mediators through Western blot, 
other liver biopsies were used: IL-1β, IL-6, IL-10, Caspasa-3, Cleaved 
Caspasa, TNF, ICAM-1 and NF-kB. 
- ELISA was used to measure plasmatic concentrations of cytokines (IL-
1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF) and other inflammatory mediators 
(VEGF, MCP y NO) in arterial, portal and central line blood samples. 
- Hepatic hemorrhage data were collected. The hepatic oxygen 
contribution was calculated from these results and arterial blood gas 
analyses. Systemic hemodynamic data were also collected at each of 
the three times previously mentioned. 
- The plasma disappearance rate (PDR) for indocyanine green (ICG) was 
measured via PiCCO2® monitor as liver function data. Finally, blood 
samples were collected to measure lactate, INR and AST as liver 
damage markers. 
STATISTICS : 
The two groups (PROPO and SEVO) were compared using the Mann-
Whitney Test. In order to compare the changes that occurred at two different 
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moments within a given group, we used the Wilcoxon Test. All variables are 
expressed as median and interquartile range (IQR). The statistical significance 
was set at p < 0.05. 
RESULTS: 
 Animals from both groups presented the same characteristics and were 
subjected to the same resection calculated by weight. 
 Both groups presented a higher histological lesion 24 hours after surgery 
with respect to basal time. However, the SEVO group presented a lower 
histological lesion at tH1 compared to the PROPO group (p=0.019). This finding 
was related to the higher degree of congestion (p=0.022), hemorrhage (p=0.009) 
and endothelial detachment (p=0.014) in the PROPO group at tH1. The 
endothelial detachment was also higher 24 hours after surgery in the PROPO 
group (p=0.005). 
 An increase in IL-8 in arterial serum was observed in the PROPO 
group, while a decrease was observed in the SEVO group. Concentration was 
higher in the PROPO group at both tH1 (p=0.009) and tH24 (p=0.009). IL-4 tended 
to drop in both groups, but it remained higher at tH1 (p = 0.022) and tH24 (p = 0.032)	
in those swine anesthetized with propofol. 
In portal serum, an increase in IL-6 was observed at tH1 compared to basal 
time in those swine anesthetized with propofol, and remained higher in the 
PROPO group compared to the SEVO group (p=0.016). At tH24, IL-10 tended to 
be higher in the SEVO group (p=0.059). 
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In central line serum, at tH24 it was observed that IL-2 was higher in the 
PROPO group (p=0.021) just like the TNF in comparison with the SEVO group 
(p=0.047). 
When analyzing mediators in tissue, it was observed that, at tH1  ICAM-1 
was higher in the PROPO group (p=0.021) and at tH24 IL-6, TNF, ICAM-1, NF-
KB, caspasa-3 and cleaved caspasa demonstrated an enhanced expression in 
the PROPO group than in the SEVO group (IL-6: p=0.021; TNF: p=0.021; ICAM-
1: p=0.021; NF-KB: p=0.021; caspasa-3: p=0.021; cleaved caspasa: p=0.047). 
In the hepatic hemodynamic, an increase in the portal pressure (PP) was 
witnessed in both groups, being higher in the SEVO group than in the PROPO 
group at tH24 (p=0.009). The portal flow per 100 g of tissue increased in both 
groups while the flow in the hepatic artery per 100 g showed little variation during 
the experiment. The oxygen supply increased in the PROPO group during the 
whole process, while in the SEVO group it increased only at tH1 compared to basal 
time. In both cases it depended on the contribution through the portal vein. No 
significant differences were observed between the two groups regarding systemic 
hemodynamic data. 
Lactate, INR and AST concentrations were similar in both groups. PDR-
ICG dropped significantly without notable differences being found between the 
study groups. 
CONCLUSIONS: 
1. Anesthesia with sevoflurane diminishes early histological lesion after 
subtotal hepatectomy. 
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2. Maintenance using sevoflurane modulates systemic inflammatory 
response from the time of post-resection and the 24 hours following, and 
a more favorable balance between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines was observed in comparison with propofol. 
3. Maintenance using sevoflurane diminishes the local hepatic expression 
of inflammatory and pro-apoptotic mediators 24 hours after surgery.  
4. Propofol diminishes portal pressure through a mechanism that remains 
unknown, regardless of the systemic hemodynamics situation. 
5. For all of these reasons, we consider that swine that are going to be 


















































2.1.1. EL HÍGADO 
 El hígado es un órgano sólido con un peso aproximado al 2-3% del peso 
corporal. Se localiza principalmente en el espacio subfrénico derecho siendo 
limitado por el diafragma en su parte superior y lateral; el colon transverso y el 
meso en su parte inferior; y región celiaca en su parte medial. Se encuentra 
recubierto por una membrana conjuntiva llamada cápsula de Glisson 
independiente del peritoneo. En el hilio hepático esta membrana rodea a los 
vasos y conductos biliares y penetra en el tejido hepático. La sangre que llega al 
hígado contiene tanto nutrientes, como sustancias tóxicas o de desecho, las 
cuales metaboliza, almacena y distribuye tanto en la circulación sanguínea como 
en la bilis o la linfa. Su papel inmunitario consiste en la filtración de la sangre que 
proviene del intestino. 
2.1.1.1. Anatomía macroscópica hepática: circulación, inervación, y anatomía 
morfológica y funcional 
Su irrigación viene dada por la vena porta y la arteria hepática y su flujo 
corresponde a un 25% del gasto cardiaco. El consumo hepático de oxígeno es 
alrededor del 20% del consumo de oxígeno corporal total. El aporte de la vena 
porta es del 75-80% del flujo hepático total. La sangre que proviene de esta vía 
corresponde al drenaje esplácnico (intestino, bazo, páncreas…). El otro 25% del 
flujo, proviene de la arteria hepática que se origina en el tronco celiaco. A pesar 
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del mayor flujo portal, el suministro de oxígeno corresponde en un 50% al 
sistema portal y un 50% a la arteria hepática. Esto se debe a que la sangre que 
proviene de la porta está parcialmente desoxigenada, aunque es rica en 
nutrientes. La arteria hepática, es un vaso de alta resistencia, mientras que el 
sistema portal es de alta capacitancia con facilidad para adaptarse a cambios de 
volumen. Así pues, podemos distinguir dos sistemas en el parénquima hepático: 
uno de alta presión (arterial) y otro de baja presión (portal). Tanto la vena porta 
como la arteria hepática propia tienen dos ramas, izquierda y derecha, que 
continúan dividiéndose en el interior del órgano. El drenaje venoso se realiza a 
través de las venas suprahepáticas a la vena cava inferior (VCI). 
Además, existen otros conductos por los que se produce la excreción de 
la bilis. Los hepatocitos producen la bilis que drena por los canalículos biliares. 
Los canalículos confluyen en los conductos intrahepáticos según los segmentos 
anatómicos, y convergen en los conductos hepático derecho e izquierdo. Ambos 
se unen ya fuera del parénquima hepático en el conducto hepático común. 
Posteriormente, la unión del conducto hepático común con el cístico forma el 
colédoco. 
Los vasos linfáticos superficiales y profundos drenan en los nódulos 
linfáticos aórticos laterales, en los nódulos linfáticos que rodean a la cava y en 
los nódulos linfáticos del pedículo hepático. La inervación simpática viene dada 
desde los ganglios T7 a T10 y las fibras que provienen de D6 a D11 por medio 
del vago derecho e izquierdo dan la inervación parasimpática. Las vías aferentes 
del sistema nervioso autónomo regulan la osmorrecepción, la barorrecepción y 
el metabolismo hepático e influyen en el control del flujo sanguíneo hepático y la 
secreción biliar.  
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La superficie hepática diafragmática anterior está recorrida por un surco 
correspondiente al ligamento falciforme que divide al hígado en lóbulo derecho 
y lóbulo izquierdo. En la superficie diafragmática posterior existen dos surcos 
más. Uno, el de la VCI que recorre el hígado de manera vertical y otro, la fisura 
del ligamento venoso que distingue el hígado en tres segmentos: derecho medio 
e izquierdo. La cara visceral también presenta tres surcos. En uno se encuentra 
la vesícula biliar, que drena a través del conducto cístico. En otro, se encuentra 
el ligamento redondo, resultante de la atrofia de la vena umbilical. Por último, el 
correspondiente al hilio hepático, que se halla entre los otros dos y divide la 
superficie en cuatro segmentos o lóbulos: lóbulo izquierdo, lóbulo derecho, lóbulo 
cuadrado y lóbulo caudado.  
A pesar de estas divisiones actualmente se mantiene la descripción 
anatómica de Couinaud debido a su funcionalidad (1). Esta descripción se basa 
en la distribución de los pedículos portales y las venas suprahepáticas (derecha, 
media e inferior) en el interior del hígado. El hígado se divide en 8 segmentos 
que serán los correspondientes a la anatomía funcional. Cada segmento recibe 
una arteria, una vena y un conducto biliar lo que se conoce como triada portal. 
Esta triada está rodeada de tejido conectivo que proviene de la cápsula de 
Glisson, por lo que se le da el nombre de pedículo glissoniano. 
La triada portal derecha se bifurca en un pedículo anterior para los 
segmentos 8 y 5, y uno posterior para los segmentos 7 y 6. La rama izquierda 
llega a los segmentos 2, 3 y 4. El segmento 1 recibe vascularización de ambos 




2.1.1.2. Anatomía microscópica: microcirculación hepática 
El parénquima hepático está constituido por diferentes estirpes celulares. 
El hepatocito es la célula mayoritaria componiendo dos tercios de la masa 
hepática. Además, existen células endoteliales vasculares y de los conductos 
biliares, células de Kupffer (CKs) y otras células del sistema inmune, células 
estrelladas también conocidas como células de Ito y células del tejido conectivo. 
Al observar por el microscopio óptico, diferenciamos las unidades 
morfológicas conocidas como “lobulillos hepáticos”. Cada lobulillo tiene una vena 
centrolobulillar central. En torno a ella se organizan placas o columna radiadas, 
entre las cuales discurren los sinusoides que desembocan en la vena 
centrolobulillar. Junto a ellos, se observan los canalículos biliares, por los cuales 
se drenan compuestos de la bilis. En la periferia del lobulillo se encuentran cinco 
tractos portales. Cada tracto portal está compuesto por una triada portal (vénula 
portal, arterial hepática y conducto biliar), tejido conjuntivo, un nervio y vasos 
linfáticos generalmente colapsados. Los lobulillos se separan entre si por fisuras 
interlobulillares. Cuando las fisuras confluyen entre sí, forman los espacios 
interlobulillares o espacio de Mall. Los sinusoides discurren desde las triadas 
portales hasta la vena centrolobulillar y en ellos confluyen tanto sangre portal 
como arterial.  
Existe una descripción funcional microscópica, en la cual el hígado esta 
organizado en acinos. Cada acino está formado por el área que recibe irrigación 
de una arteriola terminal de la arteria hepática. Su estructura central es el tracto 
portal rodeado de los hepatocitos. La sangre fluye desde éstos, a través de los 
sinusoides, hasta las venas centrolobulillares que se encuentran en la periferia. 
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El espacio periportal se encuentra en torno a la triada portal. En él, se 
inician las conexiones entre el sistema arterial y portal. Los vasos están 
recubiertos por una membrana basal y un endotelio no fenestrado. La arteriola 
se enrolla alrededor de la vénula y emite ramificaciones. Las ramificaciones 
producen anastomosis arteriolo-portales y forman el plexo peribiliar que nutre el 
conducto biliar y drena en el sinusoide. Estos shunts garantizan el aporte de 
oxígeno y de nutrientes. Por lo tanto, toda la sangre que llega al hígado por los 
dos sistemas confluye en el sinusoide. En el paso de vénulas a sinusoide existen 
unos esfínteres de entrada y grandes células endoteliales no fenestradas que 
envuelven la luz vascular y están recubiertas por una membrana basal y 
pericitos. El endotelio del sinusoide es fenestrado y están tapizados por dos tipos 
de células fundamentalmente: las células endoteliales y las grandes CKs. El 
tamaño de las fenestraciones va disminuyendo en el recorrido del sinusoide, a 
la vez que se vuelven más abundantes (2,3). Las fenestraciones son estructuras 
dinámicas que responden dilatándose o contrayéndose, a variaciones en el flujo 
sanguíneo sinusoidal y en la presión de perfusión. Entre el revestimiento 
endotelial del sinusoide y los hepatocitos se halla el espacio de Disse, un espacio 
tisular estrecho que se comunica con los vasos linfáticos de los tabiques 
interlobulillares. Dado que los poros tienen un tamaño considerable las 
sustancias plasmáticas se mueven libremente por el espacio de Disse. La sangre 
que fluye por lo sinusoides entra en contacto íntimo con los hepatocitos. Los 
hepatocitos retiran solutos a lo largo del trayecto del sinusoide, de manera que 
la concentración disminuye progresivamente hasta llegar a la vena 




 Los hepatocitos cumplen diferentes funciones según su distancia al 
espacio periportal. Los hepatocitos periportales están más expuestos a sangre 
oxigenada y contienen enzimas implicadas en reacciones oxidativas. Producen 
y almacenan glucógeno y proteínas. Los hepatocitos más distales de los 
espacios portales, tienen escasa capacidad oxidativa y contienen más esterasas. 
Su participación fundamental es en las reacciones de conjugación y 
detoxificación. Además, son más sensibles a la hipoxia dado que reciben un 
menor suministro de oxígeno (5).  
Además, el hígado contiene un gran número de células del sistema 
inmune que constituyen una línea de defensa. Las CKs son un tipo de macrófago 
que fagocitan las bacterias y cuerpos extraños de la sangre del torrente hepático. 
Sus función fundamentales son metabolizar hematíes viejos, secretar proteínas 
relacionadas con procesos inmunológicos y destruir bacterias. Se encuentran en 
la luz del sinusoide expuestos al flujo sanguíneo. Son más abundantes en la 
zona periportal (6) y gracias a su capacidad contráctil, también tienen un papel 
en la regulación del flujo sinusoidal. 
Entre las otras células presentes en el parénquima hepático destacan las 
células estrelladas, que tienen inclusiones lipídicas y de vitamina A. Éstas se 
encuentran en el espacio de Disse alrededor de los sinusoides, tienen un rol 
importante en el metabolismo del retinol, y favorecen la formación de matriz 
extracelular en respuesta al daño. Al igual que las CKs, también contribuyen a la 
regulación del flujo sinusoidal, gracias a su capacidad contráctil (7). Entre las 
células de estirpe linfoide llama la atención, una población importante de natural 
killers (NKs), y células T natural killer (NKT). Ambas poblaciones forman la 
primera línea de defensa del organismo frente a los patógenos que entran por 
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vía digestiva (8). También se observan linfocitos T citotóxicos residentes, que se 
encuentran en el interior del sinusoide (9). 
2.1.1.3. Anatomía del hígado porcino 
A pesar de que morfológicamente, el hígado porcino difiere en algunos 
aspectos del humano, tanto su vascularización como el árbol biliar son similares 
(10). Esto lo convierte en un modelo adecuado para investigar en el campo de la 
cirugía hepática y el trasplante.  
Su división en segmentos es similar a la de Couinaud (1). Consta de 8 
segmentos (Tabla 1). Se observan cinco lóbulos separados por cisuras: lóbulo 
lateral izquierdo (LLI), lóbulo medial izquierdo (LMI), lóbulo medial derecho 
(LMD), lóbulo lateral derecho (LLD) y lóbulo caudado (11,12). Los cuatro 
primeros drenan a la vena cava inferior (VCI) por su vena suprahepática 
correspondiente, mientras que el lóbulo caudado drena directamente en la VCI 
(10). El LLI representa casi un 30% del hígado total, siendo el lóbulo más grande 
(12). La VCI tiene un recorrido intraparenquimatoso que discurre a través del 
lobulos caudado y parte del derecho lo que aumenta la dificultad de la cirugía 
frente a los humanos. La vena porta se divide en dos ramas derecha e izquierda, 
que se distribuyen por los diferentes segmentos. Las arterias hepáticas 
intraparenquimatosas siguen la misma distribución que las ramas portales. Sin 
embargo, la arteria hepática principal antes de entrar en el parénquima se divide 





 La similitud anatómica y fisiológica con el humano lo convierte en un buen 
modelo para poder investigar el fracaso hepático posthepatectomía (FHPH) o el 
“Small for Size Syndrome” (SFSS). Mohkam et al. propone una nomenclatura 
estandarizada para clasificar el tipo de hepatectomías en cerdos estimando el 
porcentaje de volumen de resección (13). Dentro de las hepatectomías que 
superan el 70 % se encuentran: la trisectectomía izquierda más la sección parcial 
del lóbulo lateral derecho (80%) y la hepatectomía subtotal dejando como 
remanente hepático únicamente el caudado (90%). Mientras que la primera 
parece un buen modelo para estudiar regeneración, la segunda es un modelo 
ideal para estudiar el fracaso hepático post-hepatectomía (FHPH) y SFSS (14).  
2.1.1.4. Fisiología de la microcirculación hepática 
La regulación de la circulación hepática continúa en estudio. El hígado 
cumple una función de reservorio, conteniendo alrededor de 450 ml de sangre 
en el adulto. La distensibilidad de los sinusoides y las venas hepáticas, permite 
que el hígado pueda variar su contenido de sangre entre 150 ml hasta 1 litro en 
función de las condiciones. El flujo hepático total en situaciones ideales varía de 
100 a 130 ml.min-1 por cada 100 g de tejido. Como ya hemos descrito 
previamente, el 75% del mismo corresponde al flujo portal que depende de la 
Anatomía por lóbulos Anatomía por segmentos 
Lóbulo lateral izquierdo Segmentos II y III 
Lóbulo medial izquierdo Segmento IV 
Lóbulo medial derecho Segmentos V y VIII 
Lóbulo medial derecho Segmentos VI y VII 
Lóbulo caudado Segmento I 
Tabla 1. Segmentos en la anatomía del hígado hepático (10) 
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circulación esplácnica. A diferencia del flujo portal, el flujo de la arteria hepática 
depende de otros factores. Hasta 1977, se pensó que el flujo de la arteria 
hepática dependía de las demandas metabólicas y el aporte de oxígeno, de 
forma similar a lo que sucedía en otros órganos (15). Fue entonces cuando 
surgió la hipótesis de la existencia de una regulación intrínseca del flujo de la 
arteria hepática dependiente del flujo portal. Existe una íntima relación entre 
ambos, que hace que la arteria hepática tienda a compensar los cambios del 
flujo portal. Este concepto se denominó “Hepatic arterial buffer response” 
(HABR) (16). La arteria se dilata o constriñe en función del flujo portal (17), 
manteniendo el flujo hepático total constante, y adquiere el papel de regular los 
niveles hormonales y de nutrientes (15). El aumento de flujo arterial puede 
compensar un descenso del 25-60% del flujo portal (18,19). El mecanismo por 
el que se produce el HABR parece estar relacionado con la adenosina. La 
adenosina se produce de forma continua en el espacio de Mall y es un potente 
vasodilatador de la arteria hepática. Su producción es independiente del aporte 
de oxígeno. El espacio de Mall contiene los sistemas arterial y portal. La 
regulación de la adenosina depende de su eliminación o “washout” a través de 
la circulación. Un descenso del flujo portal conlleva un descenso del lavado de 
adenosina, lo que produce que se acumule, se dilate el sistema arterial y 
aumente el flujo arterial (19). Por el contrario, un aumento del flujo portal puede 
aumentar el lavado de adenosina y provocar la correspondiente vasoconstricción 
de la arteria hepática, descendiendo el flujo arterial (20). 
Existen otras sustancias que podrían contribuir a la regulación de la 
microcirculación hepática como son el óxido nítrico (NO), el monóxido de 
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carbono (CO) y el hidrógeno sulfhídrico (H2S) aunque todavía no hay suficientes 
evidencias en este contexto (21). 
2.1.2. RESPUESTA INFLAMATORIA 
La respuesta inflamatoria es el conjunto de procesos que el organismo 
inicia ante una agresión y cuya finalidad es mitigar y reparar el daño producido, 
preservar sus funciones vitales, y perpetuar la supervivencia. En este proceso 
se ven involucrados fenómenos inmunológicos, metabólicos y hormonales que 
pretenden restablecer el flujo sanguíneo, para poder llevar a cabo el aporte de 
oxígeno y nutrientes a los tejidos. Dentro de las diferentes causas por las que se 
desencadena la respuesta inflamatoria se encuentran las lesiones traumáticas, 
incluyendo la cirugía y procesos infecciosos o autoinmunes. La respuesta 
inflamatoria es inespecífica y se encuentra mediada principalmente por la 
inmunidad innata, a través de las citoquinas. Esto hace que sea indistinguible sin 
importar su etiología inicial. 
Las citoquinas forman parte activa del comienzo y el mantenimiento de la 
respuesta inflamatoria, y marcan el grado de estrés quirúrgico. A pesar de que 
son necesarias para iniciar el proceso de curación, una sobreproducción de las 
mismas puede dificultar la recuperación y llevar a la disfunción del órgano y al 
síndrome de disfunción multiorgánica (SDMO). El grado de inflamación se 
relaciona con el grado de la agresión quirúrgica (22), por ejemplo, se ha 
observado que la cirugía colorrectal abierta conlleva una mayor respuesta 
inflamatoria y mayor secreción de citoquinas proinflamatorias que la cirugía 
laparoscópica (23). En otro estudio, tanto la duración como el tipo de cirugía 
influyeron en la producción de citoquinas pro- y antiinflamatorias y se 
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relacionaron con la respuesta inflamatoria sistémica (24). Por todo ello, la 
monitorización de los mediadores inflamatorios puede ayudarnos a identificar 
pacientes en riesgo de forma precoz y dirigir nuestros tratamientos hacia una 
respuesta inflamatoria balanceada.  
Tanto las citoquinas como otros mediadores que participan en la 
respuesta inflamatoria pueden ser medidos en sangre o en tejido. Por ello, 
pueden ser útiles como biomarcadores para monitorizar la evolución de un 
proceso. En la tabla 2 se muestran las principales funciones de los mediadores 








 Mediador Acciones 
Citoquinas 
IL-1β 
Citoquina proinflamatoria. Conecta la respuesta inmune innata con la adaptativa. 
Favorece la producción de otras citoquinas y de moléculas de adhesión, proteínas de fase 
aguda, histamina y prostaglandina. Produce fiebre, aumenta la permeabilidad vascular y la 
vasodilatación.  
IL-2 
Regulación celular. Favorece la proliferación y diferenciación de linfocitos.  
Inflamación. Estimula la síntesis de INF-γ y la liberación de IL-1β y TNF. Desciende 
temporalmente en el trauma quirúrgico. 
TNFα 
Citoquina proinflamatoria. Favorece producción de otras citoquinas proinflamatorias, la 
activación leucocitaria y la liberación de óxido nítrico (NO). Activa células endoteliales y 
promueve la expresión de moléculas de adhesión (ICAM-1 y VCAM-1) y la producción de IL-
8. Favorece la generación de ROS. 
Regeneración. Favorece que los hepatocitos salgan de fase quiescente y entren en el ciclo 
celular. 
Apoptosis. Activa la vía extrínseca de la apoptosis a través de diferentes vías (JNK, fas). 
IL-6 
Citoquina proinflamatoria. Forma parte de la respuesta inmune innata y media en la 
respuesta adaptativa favoreciendo la producción de anticuerpos e IL-2. Su concentración se 
correlación con el estrés quirúrgico. 
Regeneración. Favorece que los hepatocitos salgan de fase quiescente y entren en el ciclo 
celular. 
IL-8 Citoquina proinflamatoria. Favorece la quimiotaxis de neutrófilos y linfocitos. 
IL-10 
Citoquina antiinflamatoria. Suprime la secreción de citoquinas proinflamatoria (INF-g, TNF-
α, IL-2 e IL-12) y favorece la producción de citoquinas inhibitorias.  
Inmunosupresión. 
IL-4 
Regulador celular. Promueve la diferenciación de las Th2 e inhibe la respuesta Th1. 
Citoquina antiinflamatoria. Forma parte de la respuesta inmune adaptativa. Bloquea la 
acción de la IL-1 por la producción de IL-1Ra. 
Inhibidor de la apoptosis.  
Aumenta en procesos alérgicos y parasitarios. 
Otros 
mediadores 
ICAM-1 Inflamación. Facilita el paso a través del endotelio del infiltrado leucocitario.  
MCP-1 
Inflamación. Quimiotáctico de macrófagos y activador de células dianas. 
Elevado en la enfermedad hepática crónica. 
En cirugía, se eleva ante el shock hemorrágico y transfusiones sanguíneas. 
VEGF Proangiogénico. Se eleva ante isquemia reperfusión y déficit de oxígeno. Regeneración. Se eleva en la regeneración hepática. 
NF-kB 
Complejo de proteínas citoplasmático que controlan la transcripción del ADN.  
Inflamación. En situaciones de estrés oxidativo facilita la producción y liberación de 
citoquinas proinflamatorias y la expresión de moléculas de adhesión.  
Inhibidor de la apoptosis. 
Regeneración. Favorece la regeneración. 
NO 
Regula vías de señalización. 
Proinflamatorio. Favorece la producción y liberación de citoquinas proinflamatorias, y 
aumentar la infiltración y activación de leucocito. Altas concentraciones pueden favorecer la 
formación de especie reactiva de nitrógeno altamente tóxica.  
Antiinflamatorio.  Tiene efecto protector en la lesión por isquemia reperfusión (LIR) e 
inhibe la agregación plaquetaria. Disminuye la liberación de citoquinas proinflamatorias 
como son TNF-α y IL-1β en situaciones de isquemia reperfusión hepática. 
Apoptosis. Previene la apoptosis a través de la inhibición de la vía de las caspasas.  
Caspasa-3 Apoptosis. Marcador de la vía efectora de la apoptosis. 
Tabla 2. Mediadores presentes estudiados en plasma o en tejido hepático (25,26,35–44,27,45–51,28–34). IL-1: 
Interleucina-1; IL-2: Interleucina-2;  TNF: Tumor Necrosis Factor (factor de necrosis tumoral); IL-6: Interleucina-6; IL-8: 
Interleucina-8; IL-10: Interleucina-10; IL-4: Interleucina-4; ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 (molécula de adhesión 
intercelular); MCP: Monocyte Chemoattractant Protein (proteína quimiotáctica de monocitos); VEGF: Vascular Endothelial 
Growth Factor (factor de crecimiento endotelial vascular);  NF-kB: Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas); NO: Óxido nítrico; Caspasa-3. 
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2.2. FRACASO HEPÁTICO POST-HEPATECTOMÍA (FHPH) Y SÍNDROME DEL 
HIGADO PEQUEÑO PARA SU TAMAÑO (SFSS) 
El hígado es un órgano que tiene una característica única, la capacidad 
de regeneración tras una lesión hepática. Sin embargo, cuando el remanente de 
tejido hepático sano es muy pequeño puede llegar a no ser capaz de cubrir las 
demandas metabólicas. Se interrumpe la biosíntesis y las funciones de 
depuración, disminuye la excreción biliar, aparece la coagulopatía, la colestasis 
y la ascitis refractaria. Todo ello puede llevar a complicaciones infecciosas y al 
SDMO si no se trata, alcanzando una alta mortalidad.  
El FHPH y el SFSS son dos entidades definidas independientemente que 
constituyen un mismo proceso fisiopatológico. Emond fue el primero que uso el 
termino de SFSS refiriéndose a las complicaciones que se producían tras un 
trasplante con un injerto pequeño de donante vivo (52). Un injerto pequeño 
puede no satisfacer las demandas metabólicas del receptor provocando fallo 
hepático que incluye coagulopatía, ascitis, colestasis y encefalopatía. Además, 
frecuentemente se asocia con fallo pulmonar y renal, llegando incluso al fallo 
multiorgánico y muerte si no se retrasplanta (53). Pero su definición no establecía 
los valores límites de función hepática. Más tarde, Dahm propuso una definición 
con criterios clínicos (incluyendo tamaño y elevación de la bilirrubinemia, INR y 
encefalopatía hepática) que dividen al síndrome en injerto no funcionante o 
disfuncionante cuando se han excluido otras causas (54). 
Por otro lado, gracias a los avances de la cirugía y la anestesia se realizan 
resecciones hepáticas cada vez más grandes. El desarrollo de una insuficiencia 
hepática post-hepatectomía está relacionado con un remanente hepático 
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pequeño para poder realizar su función. También en el FHPH se han intentado 
definir los criterios clínicos para poder tomar medidas antes de llegar al fallo 
hepático. Dos de las definiciones más relevantes fueron las de Balzan y la de 
Mullen. En un estudio prospectivo, Balzan relaciona el tiempo de protrombina < 
50% y bilirrubina > 50 micromoles.l-1 a los 5 días de cirugía con una mortalidad 
del 59% (55). Aquellos que presentaron los criterios 50-50 en el día 5 y no 
murieron, experimentaron complicaciones graves y aumento de su estancia 
hospitalaria y en UCI. Además, en el análisis multivariable se observó que los 
criterios 50-50, la edad mayor de 65 años y la fibrosis severa en el parénquima 
hepático no tumoral, fueron los únicos predictores significativos de mortalidad. 
Por otro lado, Mullen buscó una cohorte de pacientes más homogénea 
sometidos a hepatectomía mayor, y midió el pico de bilirrubina y de INR (56). 
Tras analizarlo, observó que el pico de bilirrubina mayor de 7 mg/dl es el mejor 
predictor de mortalidad a 90 días y tiene peores resultados tras hepatectomía 
mayor. Años más tarde un grupo de expertos se reunieron y enunciaron una 
nueva definición con el objetivo de estandarizar el FHPH (57). La definición 
estandarizada establece que el FHPH es, “el deterioro postoperatorio adquirido 
en la capacidad del hígado para mantener sus funciones de síntesis, excreción 
y detoxificación, las cuales son caracterizadas por un incremento del INR unido 
a hiperbilirrubinemia a partir del 5º día postoperatorio, ya que la mayoría de los 
pacientes retornan estos parámetros a la normalidad al 5º día postoperatorio”. Si 
para mantener un INR adecuado es preciso plasma fresco congelado y tienen 
hiperbilirrubinemia también se considera FHPH. De acuerdo a lo anterior, se 
clasificó el síndrome en tres grados de severidad: A, B y C. En el grado A el 
paciente se maneja de forma similar a otro paciente y no precisa pruebas 
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complementarias; en el grado B el paciente presenta una desviación de la clínica 
habitual, puede precisar cambios en el tratamiento sin llegar a precisar medidas 
invasivas y debe someterse a pruebas complementarias para descartar 
complicaciones; y en el grado C, el paciente precisa terapia intensiva con 
tratamiento de soporte hemodinámico y/o ventilatorio y puede precisar rescate 
de la hepatectomía o trasplante. 
La incidencia del FHPH es muy variada en la literatura. Hay series que 
recogen datos de incidencia entre 0 y 32% (58,59). Esta gran disparidad de 
resultados se debe a la falta de estandarización de la definición del FHPH y a 
que los estudios se han hecho en subgrupos diferentes de pacientes y sometidos 
a distinta amplitud de resección. La evidencia actual muestra una incidencia de 
FHPH del 5 al 15% sobre hígado cirrótico y del 0,9 al 5% sobre hígado sano 
(58,60–63). Además, el FHPH continúa siendo la principal causa de mortalidad 
tras una hepatectomía (64–66), y se corresponde con el 40-100% de las muertes 
(55,56,60,61,66–68). 
Como ya he descrito al inicio, el desencadenante principal del FHPH es la 
limitación del parénquima hepático funcional. Tras la resección hepática, se 
ponen en marcha dos mecanismos contrapuestos: la regeneración hepática y la 
muerte celular. Dependiendo del tamaño del remanente hepático, de su 
funcionalidad y de otros factores que desarrollaremos a continuación, dependerá 
la prevalencia de uno u otro mecanismo. 
Una hepatectomía extensa conlleva un remanente pequeño. Tanto un 
remanente pequeño como un injerto pequeño en trasplante, provoca una 
discrepancia entre el flujo portal que debe de asumir el hígado y el lecho vascular 
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hepático. El aumento de flujo portal activa tanto el proceso de regeneración como 
la lesión hepática (20). Cuando se realiza una gran resección o un trasplante con 
un injerto pequeño, el flujo portal es excesivo para el lecho microvascular 
hepático (69). Esto provoca un aumento de presión portal y estrés a nivel de las 
células endoteliales sinusoidales (CESs). El estrés en el parénquima hepático es 
necesario para que se active la regeneración, pero superado unos límites puede 
ser contraproducente. Además, al no poder asumirse el flujo portal se produce 
congestión por falta de drenaje. La congestión y el estrés excesivo en la pared 
del sinusoide daña el endotelio. Todo ello lleva a la producción de citoquinas y 
el desarrollo de la respuesta inflamatoria. A través de la cascada de citoquinas 
se produce un reclutamiento de neutrófilos y polimorfonucleares. Todo este 
proceso tiene como objetivo recuperar la homeostasis del órgano y promover la 
recuperación. Sin embargo, si no se regula, puede llevar a la necrosis celular y 
disfunción del remanente hepático. 
2.2.1. TAMAÑO DEL REMANENTE HEPÁTICO 
Todo lo anterior hace que tome importancia que seamos capaces de 
definir cuál es el tamaño del remanente hepático suficiente para poder realizar 
correctamente su función. Un injerto pequeño para su tamaño se definió como 
un índice del peso del injerto/peso del receptor (GWRW) <0,8%, o una 
proporción de peso del injerto/ peso del hígado estándar entre el 30-50% (52,70). 
Schinld observó que un remanente hepático menor del 26,6% se asocia con un 
mayor grado de disfunción hepática e infecciones (68). En otro estudió se 
observó que el 90% de los pacientes con un remanente hepático menor del 25%, 
desarrollaron FHPH, a diferencia de aquellos con un remanente mayor del 25%, 
que en ningún caso lo desarrollaron (71). Varios trabajos han elaborado fórmulas 
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para poder predecir el tamaño del volumen residual hepático necesario usando 
técnicas de imagen. Una hepatectomía en un paciente con hígado sano podría 
realizarse si el volumen hepático esperable fuera mayor del 20% del hígado total, 
o si la relación entre el remanente hepático y el peso corporal superase el 0,5% 
(72,73). En el modelo porcino algunos estudios sitúan el volumen crítico del 
remanente hepático en el 15% del hígado total (74,75). 
El escenario cambia en aquellas situaciones en las que el parénquima 
esta comprometido. La cirrosis, la esteatosis, o la quimioterapia neoadyuvante, 
pueden limitar la capacidad de regeneración del hígado. Por ello Guglielmi afirmó 
que el remanente hepático necesario para evitar el FHPH en algunos casos 
podría llegar a ser del 40% (76). Tanto la escala de Child-Pugh como la de MELD 
se han usado para definir los límites de la resecabilidad, teniendo en cuenta no 
solo el tamaño, sino la calidad del órgano remanente (77–79). Un equipo de 
expertos consensuó que sería aceptable establecer los límites necesarios del 
remanente hepático esperado en un 20 % para los órganos sanos, 30% para 
aquellos con esteatosis o esteatohepatitis y un 40 % para aquellos con fibrosis o 
cirrosis (80). Varios trabajos han validado estos resultados (81,82), e incluso han 
demostrado que un remanente hepático funcional menor del 20% es un factor 
predictor para FHPH (82). 
2.2.2. FLUJO PORTAL Y PRESIÓN PORTAL 
A pesar de que el tamaño del remanente hepático es crucial para la 
viabilidad del órgano, existen otros factores que influyen en el desarrollo del 
FHPH y SFSS. Tras una hepatectomía extensa, tanto el aumento de la presión 
portal (PP) como del flujo portal pueden precipitar el daño hepático (83).  
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El aumento de flujo portal produce un descenso del flujo arterial tal y como 
describió Eipel y Lautt por el HABR (16,84). Al aumentar el flujo portal, se 
produce un aumento del lavado de adenosina en el espacio de Mall y se contrae 
la arteria hepática (20). Este fenómeno produce una disminución del aporte de 
oxígeno que puede producir zonas de infarto, esteatosis microvesicular 
centrolobulillar y en los casos más graves, colangitis isquémicas. También se ha 
relacionado el aumento del flujo portal tras la hepatectomía con un descenso del 
flujo arterial que produce una “desarterialización” del remanente hepático, que 
impide la correcta regeneración (85,86). La vasoconstricción arterial secundaria 
al aumento de flujo portal puede comprometer el aporte de oxígeno (87), 
generándose una situación de hipoxemia que promueve la respuesta 
inflamatoria (88). 
El aumento del flujo portal es un importante desencadenante para el inicio 
la regeneración hepática (89). Sin embargo, un flujo portal excesivo, produce 
daño sobre el sinusoide y hemorragias en el tejido conectivo, que pueden disecar 
el parénquima, además de las posibles lesiones por disminución del flujo arterial 
(90). Por ello se ha intentado definir qué flujo portal es el responsable de que se 
desencadene el SFSS o el FHPH. En el campo del trasplante hepático se 
observó que un flujo portal mayor de 300 ml/min/100gr se relaciona con una 
incidencia significativamente mayor de SFSS (91). En otras experiencias en 
trasplante se ha observado que flujos portales a partir de 250 ml/min/100g, 
podrían desencadenar la lesión histológica del SFSS, siendo preciso al superar 
este límite, tomar medidas terapéuticas (91,92). En estudios experimentales en 
cerdos se ha identificado que el aumento del flujo portal, mayor de 5,6 veces de 
su basal, lleva a la ausencia de regeneración (74). 
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El aumento de la PP es necesario para la regeneración hepática. Por el 
contrario, una PP excesiva, puede producir que el proceso de regeneración se 
realice de forma ineficaz, con una mayor activación de la respuesta inflamatoria 
y disminución de la supervivencia (93). En un estudio de trasplante de donante 
vivo se observó que una PP mayor de 20 mmHg, producía un aumento de factor 
de crecimiento hepatocitario (HGF), con menores niveles de factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Ésto generaba un crecimiento hepático 
inadecuado por falta de vascularización y peores resultados (94). Una PP mayor 
de 20 mmHg post-reperfusión en trasplante, se ha relacionado también con el 
desarrollo de ascitis, coagulopatía e hiperbilirrubinemia (95). Más tarde, en un 
estudio de 277 paciente operados de hepatectomía se identificó la PP durante el 
postoperatorio precoz, como predictor independiente de mortalidad y fallo 
hepático a los 90 días (96).  
2.2.3. OTROS FACTORES  
Existen otros factores que también influyen en la aparición del FHPH o 
SFSS. Entre los factores de riesgo propios del paciente se encuentra el sexo 
masculino (56,71,97), la edad avanzada (55,56), la obesidad o la desnutrición 
(68,98–100), la diabetes (101,102) y un grado ASA alto. 
La cirrosis disminuye la regeneración, por la disminución del factores de 
crecimiento hepatocitario y menor síntesis de ADN (87,103). El estadio en el que 
se encuentren los pacientes cirróticos, influye en los resultados de la cirugía 
hepática. Los pacientes con Child-Pugh A tienen una menor mortalidad 
hospitalaria tras una resección hepática que los Child-Pugh B o C (4.7 vs 21.3 
%, p<0.001) (104). La esteatosis también es un factor de riesgo que incrementa 
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la morbi-mortalidad tras una resección hepática mayor. Tener más de un 30% 
de esteatosis, o la esteatohepatitis aumentan la mortalidad y el riesgo de 
complicaciones en cirugía hepática (105,106).  
La quimioterapia neoadyuvante puede tener efectos hepatotóxicos que 
afecten a la capacidad de regeneración hepática. Más de ocho ciclos de 
quimioterapia neoadyuvante han resultado ser un predictor independiente de 
fallo hepático tras una resección hepática por metástasis de colon (60).  
Para evitar la pérdida sanguínea en las grandes resecciones hepáticas se 
han realizado técnicas para reducir el sangrado como la maniobra de Pringle 
(107). Es importante limitar los periodos de isquemia a la que se somete el 
hígado y su posterior reperfusión ya que pueden producir una lesión sobre el 
remanente que lleve a la disfunción hepática y aumente la morbimortalidad (108).  
Otros factores como la colestasis, la trombocitopenia o el tipo de resección 
quirúrgica podrían influir también en el desarrollo del FHPH. 
2.2.4. DIAGNÓSTICO Y VALORACIÓN DEL FHPH 
El diagnóstico del FHPH se basa en criterios analíticos y clínicos de rutina. 
Los test de coagulación, la bilirrubina, las enzimas hepáticas, la albúmina, y el 
estado ácido base son algunos de los análisis convencionales que se usan para 
valorar la funcionalidad del hígado en el postoperatorio. La presencia de fracaso 
renal, la hipotensión y las alteraciones neurológicas forman parte de la clínica 
que se puede presentar en el FHPH. El problema es que estos datos, a veces, 
no son fáciles de interpretar y complican un diagnóstico precoz del FHPH. El INR 
o el tiempo de protrombina (TP) y la bilirrubina a lo largo de los 3 a 7 primeros 
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días, son los criterios diagnósticos de esta entidad en las definiciones clásicas 
(54–56). Hyder et al. propusieron un nuevo score que asociaba el grado de 
complicaciones según la clasificación del Clavien-Dindo (109), con parámetros 
analíticos (bilirrubina, INR y creatinina) al 3º día postoperatorio (110). Este score 
parece ser bastante sensible y específico para predecir el riesgo de FHPH, 
aunque proporciona datos de forma tardía.  
Existen otros test que nos pueden ayudar a valorar el postoperatorio de 
una resección hepática. Uno de ellos es el aclaramiento de verde de indocianina 
(ICG) que mide la reserva hepática funcional. Se trata de un tinte soluble en agua 
que es captado por los hepatocitos y se excreta casi por completo en la bilis. No 
tiene eliminación extrahepática ni recirculación enterohepática, lo que lo 
convierte en una buena medida de función hepática.  
El uso del ICG se está extendiendo en la cirugía hepática para valorar la 
reserva funcional y predecir el FHPH (111). En varias publicaciones se establece 
que el aclaramiento de ICG asociado a la volumetría constituye un buen predictor 
de la evolución postoperatoria (63,112,113). Existen varios algoritmos 
preoperatorios que tienen en cuenta el aclaramiento de ICG para determinar el 
tamaño de la resección aceptable (114,115). En trasplante hepático, se ha 
observado que el ICG-PDR es un predictor preciso de disfunción del injerto y 
mortalidad (116). En este estudio, un ICG-PDR una hora después del trasplante 
de 10,8%/min, o un ICG-PDR menor de 10%/min a las 24 horas se relacionaron 
con peores resultados.  
En resección hepática, existen varios estudios que correlacionan el aclaramiento 
de ICG en los primeros días del postoperatorio con el FHPH (117–119). En 
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particular, el grupo de De Liguori Carino et al., usó el ICG-PDR y observó una 
asociación entre los pacientes que sufrieron fallo hepático y valores de ICG-PDR 
más bajos en el primer día postoperatorio (119). Estos datos hacen que el ICG-
PDR pueda ser un test de evaluación precoz de FHPH. 
2.2.5. SMALL FOR FLOW SYNDROME (SFFS)  
Las definiciones actuales de FHPH llevan a que el diagnóstico se realice 
de forma tardía. Las alteraciones analíticas se producen cuando la lesión 
hepática ya está instaurada lo que retrasa el tratamiento.  
Por ello, actualmente se buscan datos que puedan aportarnos signos de 
alarma precoces que nos lleven a tomar medidas tempranas. Se han encontrado 
datos dinámicos que nos ayudan a valorar el postoperatorio temprano de una 
hepatectomía extensa. La monitorización de los flujos hepáticos y la PP tras la 
resección puede conducirnos a tomar medidas quirúrgicas en el intraoperatorio, 
que disminuyan el riesgo de FHPH (120–122). 
Estos hallazgos han hecho que surja una nueva definición orientada al 
diagnóstico precoz del SFSS y FHPH, con el objetivo de tomar medidas de forma 
temprana. El “Small for Flow Syndrome” (SFFS), hace referencia al aumento de 
flujo portal observado ya en el intraoperatorio que lleva a la lesión 
histopatológica. Un aumento de PP mayor de 20 mmHg y/o un flujo portal mayor 
de 250 ml/min/100 g tras una hepatectomía extensa o un trasplante, debería 
hacernos tomar medidas terapéuticas tanto médicas como quirúrgicas, para 
intentar disminuir la lesión y evitar el FHPH (120).  
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Usando esta definición, el diagnóstico se realiza en el intraoperatorio al 
mismo tiempo que se esta iniciando la lesión histológica y la respuesta 
inflamatoria, pudiendo prevenir o mitigar el desarrollo del FHPH desde el inicio.  
Recientemente Gorliz creó otra definición unificada, que agrupa tanto el 
SFSS como el FHPH (121). Se trata del “Small for size and flow” syndrome 
(SFSF). Su definición pretende englobar tanto la importancia del tamaño del 
remanente hepático tras una hepatectomía, o del injerto pequeño en trasplante, 
como los cambios tempranos que se producen en los primeros momentos del 
procedimiento, y son responsables del inicio de la lesión histológica. 
2.2.6. LESIÓN HISTOLÓGICA Y RESPUESTA INFLAMATORIA 
Tal y como ya hemos ido explicando previamente, una resección hepática 
extensa conlleva la activación de una cascada fisiopatológica que puede 
comprometer el remanente hepático. Un lecho microvascular insuficiente 
asociado a una baja reserva funcional conlleva un aumento de la PP y flujo portal, 
hiperbilirrubinemia, coagulopatía y ascitis (52). Existen evidencias de que el 
aumento de flujo portal induce una lesión por hiperperfusión que incluye: 
- Lesión histológica directa del lecho vascular por el hiperaflujo que se 
manifiesta por hemorragias en el tejido conectivo y lesión de las CESs (123,124). 
 - Activación de la respuesta inflamatoria que se manifiesta con el aumento 
de citoquinas y marcadores de lesión endotelial y parenquimatosa (125,126). El 
aumento de flujo produce un shear stress sobre el endotelio que a través de 
mecano-receptores promueve la expresión génica de mediadores inflamatorios 
y de adhesión (127). 
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Otras consecuencias de una hepatectomía extensa son: la hipofunción 
retículo-endotelial (128), la translocación bacteriana (129), la sepsis (130), y la 
isquemia hepática. Todas ellas, contribuyen al mal funcionamiento del órgano y 
aumentan la mortalidad precoz. 
Se ha intentado describir la lesión histológica que se produce en el SFSS 
o FHPH. Entre los hallazgos que se han encontrado en la anatomía patológica 
tenemos la balonización de los hepatocitos con grandes mitocondrias 
edematosas, rotura de la pared del sinusoide y colapso del espacio de Disse 
(131). En un estudio de trasplante de donante vivo, se diferenció la lesión 
sinusoidal temprana de la tardía en el SFSS (90). Inicialmente, se observaron 
focos de denudación endotelial y hemorragias en el tejido conectivo, que 
disecaron el parénquima en los casos más graves. Más tarde, entre el día 10 y 
20, los cambios que se apreciaban estaban relacionados con la reparación de 
los daños previos. La hipertrofia de las CESs y el crecimiento de los 
miofibroblastos favorecieron los focos de fibrosis. Esto asoció el cierre de la luz 
o recanalización de los pequeños vasos trombosados. Además, se encontró una 
desarterialización de aquellos injertos que fracasaron, probablemente por la 
activación de la HABR. La falta de circulación arterial indujo necrosis de los 
canalículos biliares, colangitis isquémica, fuga biliar y zonas de infarto 
parenquimatoso. Estos estudios en el seno de un trasplante pueden ser distintos 
de los observables en una hepatectomía porque incluyen grados variables de 
lesión de isquemia-reperfusión y/o de rechazo. 
Se han diseñado varios modelos en animales, para observar la lesión 
asociada a una gran resección hepática. Nuestro grupo de investigación 
demostró que 5 minutos después de una resección del 80% en cerdos, podemos 
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observar edema intersticial, dilatación de los sinusoides y edema periportal 
(132). En otro modelo similar al nuestro, tras realizar una resección del 75% 
observaron hallazgos similares a los nuestros (75). Además, también observaron 
balonización de hepatocitos y áreas de necrosis. Al mismo tiempo, se observó 
un alto grado de mitosis lo que indicó un inicio de la regeneración. Sin embargo, 
cuando la resección realizada fue del 85%, el grado de mitosis disminuyó 
considerablemente, y aumentaron los cambios inflamatorios, la hemorragia 
intersticial y la necrosis. Similar a éste, en otro modelo en cerdos con una 
resección del 83%, la lesión encontrada asociaba cambios hidrópicos en los 
hepatocitos, edema, rotura del endotelio y ensanchamiento del espacio de Disse 
(133). Todos estos datos nos hacen concluir que, con una resección mayor del 
75% podemos reproducir la lesión histológica que se produce en el FHPH.  
2.2.6.1. Respuesta inflamatoria post-hepatectomía  
Tras una hepatectomía extensa el organismo y en particular el hígado, 
ponen en marcha una serie de mecanismos que pretenden mitigar el daño y 
mantener intactas sus funciones. El mismo estrés quirúrgico ha demostrado 
provocar una respuesta inflamatoria proporcional a la magnitud de la agresión 
provocada (22). Para ello se ponen en marcha complejas vías de señalización 
en las que participan diferentes estirpes celulares, receptores inespecíficos 
pertenecientes a la inmunidad innata, sistema de complemento, sistema de la 
coagulación, citoquinas, proteínas y radicales libres de oxígeno y nitrógeno. El 
estrés quirúrgico por el trauma, el menor tamaño del remanente, el aumento de 
PP y de flujo portal y posiblemente, la baja disponibilidad transitoria de oxígeno 
por los tejidos, tienen un papel importante en el inicio de la misma. Un modelo 
en cerdos observó, que el tamaño de la resección se relaciona con la magnitud 
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de aumento de la PP, y a su vez, modifica la expresión génica. El grupo con 
resección del 75% presentó mayor PP y mayor expresión de genes relacionados 
con el estrés oxidativo, la vía del NO y la apoptosis (126). 
El aumento de presión y flujo portal produce un deterioro del lecho 
microvascular por el estrés al que es sometido (132). Se produce entonces una 
lesión en el endotelio, y se activan las CKs induciendo la liberación de citoquinas 
(134). En su membrana existen receptores inespecíficos (PRRs) que reconocen 
patrones microbianos y no microbianos (PAMPs y DAMPs) que desencadenan 
la expresión de genes para la producción de citoquinas. Inicialmente se pensó 
que la activación de la respuesta inflamatoria hepática se relacionaba con el 
aumento de lipopolisacáridos (LPS) producidos por las bacterias intestinales 
(129,135,136). En respuesta al aumento de LPS se generaba TNF-a que podría 
activar las CKs. Hoy en día se conocen otros DAMPs que pueden desencadenar 
también la respuesta inflamatoria en condiciones estériles, sin necesidad de 
patógenos (137). Además, la producción del TNF-a desde otros órganos podría 
tener su papel en la activación de respuesta inflamatoria a nivel local hepática.  
La función de las CKs es proteger al hígado de agresiones. Las CKs al 
activarse, pueden producir citoquinas (IL-1β, IL-6, TNF-a), eicosanoides, 
radicales libres de oxígeno, NO y factor activador de plaquetas (138). Al unirse 
los ligandos a los “toll-like receptors" (TLRs) en las CKs, se activan diferentes 
vías intracelulares que promueven la transcripción de genes proinflamatorios. 
Tanto la IL-1β como el TNF-a, promueven la producción de más citoquinas 
proinflamatorias (IL1, IL-6, IL8, MCP) (139). La IL-8, MIP-2 y MCP entre otras, 
son fundamentales en el reclutamiento de neutrófilos, monocitos y células 
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linfoides en el sinusoides y favorecen la expresión de Mac-1 en su superficie 
activándolos (140). Tanto el TNF-a como la IL-1β a través del NF-kB, favorecen 
la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 en la superficie de las células endoteliales, 
permitiendo el paso de los neutrófilos al parénquima hepático. Por lo tanto, la IL-
8 promueve el reclutamiento y acumulación de los neutrófilos en el sinusoide, 
que ante la presencia de ICAM-1 sobre la superficie de las CESs, infiltran el 
parénquima hepático (141). Los neutrófilos liberan citoquinas, proteasas y 
radicales libre que favorecen el estrés oxidativo y lesionan el parénquima 
hepático (142,143). A las 24 horas de la hepatectomía se pueden observar 
infiltrados periportales de polimorfonucleares y pequeñas zonas de necrosis a su 
alrededor (144). Las células necróticas también favorecen la liberación de 
proteínas quimiotácticas de neutrófilos (145,146) y pueden sensibilizar a los 
macrófagos para aumentar la producción de citoquinas proinflamatorias y 
perpetuar así el estado inflamatorio (147,148). Además, el TNF-a puede inducir 
apoptosis a través de los radicales libres de oxígeno (149). Al mismo tiempo 
también se produce una contraregulación desde los monocitos, células 
dendríticas (CDs) y las mismas CKs con el aumento de citoquinas 
antiinflamatorias (IL-4, IL-10), que tienden a balancear la situación (150,151). La 
IL-4 causa un descenso en la liberación de IL-1, TNF-a e IL-8. La IL-10 desde 
las CDs y CKs reduce la producción de IL-6, TNF-a y ROS (152). 
2.2.6.2. Hepatostat  
El hígado tiene un sistema de regulación que intenta mantener las 
funciones homeostáticas intactas a pesar de la reducción de su tamaño. A este 
sistema se le conoce como hepatostat (85). En un trabajo en ratas sobre genes 
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de expresión precoz se ha observado que en grandes resecciones (90%), se 
activan las vías de señalización para la regeneración, proliferación, estrés celular 
y lesión y se inhiben aquellas relacionadas con el metabolismo y homeostasis 
(153). El hepatostat prima la regeneración de los hepatocitos frente a las 
funciones de detoxificación y síntesis. La consecuencia directa es que un 
remanente pequeño no pueda suplir correctamente sus funciones dado que 
muchos hepatocitos se encuentran en mitosis. Por tanto los hepatocitos 
funcionales se encuentran sometidos a un estado de estrés catabólico (154). La 
depleción de ATP secundaria al estrés, lleva a un deterioro de la respiración 
mitocondrial y producción de más radicales libres (155). 
La suma de la activación de las CKs, CESs, infiltrado de macrófagos y 
neutrófilos y el estrés oxidativo por un remanente insuficiente, pueden perpetuar 
la respuesta inflamatoria y agravar la lesión. 
2.2.6.3. Lesión por isquemia-reperfusión 
Las maniobras de control de la hemorragia como el Pringle (clampaje en 
el hilio de porta y arteria hepática), tienen como objetivo disminuir las perdidas 
hemáticas asumiendo tiempos de isquemia transitorios. El clampaje intermitente 
parece haber mejorado los resultados sensibilizando a la hipoxia con clampajes 
de menor duración y permitiendo la circulación durante pequeños periodos de 
tiempo. Aún así, la limitación del aporte de oxígeno al tejido hepático por la 
manipulación asociada a la perdida de sangre que disminuye su disponibilidad, 
pueden llevar a una lesión por hipoxia (156). Se ha observado que la disfunción 
bioenergética mitocondrial post-hepatectomía está relacionada con los tiempos 
de clamplaje largos especialmente aquellos mayores de 20 minutos (157). La 
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deprivación de oxígeno activa el sistema de complemento y la coagulación, 
genera metabolismo anaerobio y radicales libres de oxígeno que sensibilizan al 
endotelio, favoreciendo el reclutamiento leucocitario, la expresión de proteínas y 
la producción de citoquinas proinflamatorias (158,159). La reperfusión posterior 
puede aumentar la lesión de la isquemia, produciendo más radicales libres de 
oxígeno y favoreciendo la producción de más citoquinas, lo que perpetúa la 
respuesta inflamatoria desembocando en lo que se conoce como lesión por 
isquemia reperfusión (51,160). La activación endotelial unida a la disfunción 
mitocondrial relacionada con el aumento de estrés oxidativo se asemeja al 
mecanismo fisiopatológico por el que otras entidades como la sepsis llevan al 
SDMO (161).  
Por otro lado, si los hepatocitos son privados de oxígeno y nutrientes el 
suficiente tiempo se produce un desacoplamiento de la fosforilación oxidativa 
conduciéndolos a la muerte celular. Se producen alteraciones hidroelectrolíticas, 
las células se edematizan y se rompe su membrana, liberando proteínas, 
radicales libres de oxígeno y ADN, potentes quimiotácticos que favorecen el 
daño (162,163).  
2.2.6.4. Regeneración 
Tras una hepatectomía extensa se inicia el proceso de regeneración 
hepática para poder realizar sus funciones de biosíntesis, metabolismo, 
depuración e inmunidad. En un experimento en ratas se observó que la 
regeneración es significativamente mayor cuando la hepatectomía excede el 
70% y conlleva la entrada de los hepatocitos en el ciclo de reproducción celular 
(164). El proceso de regeneración se inicia precozmente tras la hepatectomía 
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(89,165). Para ello es necesario que los hepatocitos salgan de su estado 
quiescente (fase G0) y puedan entrar en el ciclo celular para llegar a la mitosis 
(G0-G1-S-G2-M). En este proceso se inician complejas vías de señalización y 
se activan cientos de genes (166). El aumento inicial de TNF-a e IL-6 son 
necesarios para la entrada en el ciclo celular ya que facilitan el paso de G0 a G1 
(167). El TNF-a vía NF-kB favorece la liberación de IL-6 (34). La IL-6, a través 
de la vía STAT-3 promueve la transcripción de genes precoces. Tanto el TNF-a 
como la IL-6 tienen un papel dual ya que promueven la respuesta inflamatoria y 
la regeneración al mismo tiempo. A partir de este punto entra en juego el HGF 
que permite realizar el paso G1-S. Tras la hepatectomía se produce la proteólisis 
de plasminógeno en plasmina que activa las metaloproteasas (MMPs) y liberan 
el pro-HGF de la matriz a su forma activa HGF (168). El HGF induce la expresión 
de genes tempranos durante la regeneración hepática. Otros factores como el 
factor de crecimiento tumoral -a (TGF-a), factor de crecimiento epidérmico 
(EGF), la insulina, la hormona tiroides T3 y la norepinefrina, también estimulan 
la proliferación y facilitan el paso de G0-G1-S (89). La producción de interferón 
(INF) y factor de crecimiento tumoral beta (TGF-β) se relacionan con la 
regulación y control del proceso y alcanzan su pico más tardíamente para limitar 
la proliferación excesiva (169). 
La síntesis de ADN en los hepatocitos comienza a las 24 horas de la 
hepatectomía teniendo su pico a las 48 horas. La regeneración de las células 
endoteliales tiene un inicio más tardío (96 horas tras la hepatectomía) (89). Se 
produce VEGF en respuesta de la proliferación hepatocitaria y se inicia la síntesis 
de matriz extracelular y de nuevos vasos. Las células endoteliales invaden la 
placa de hepatocitos que se forman inicialmente en las zonas periportales. 
2. INTRODUCCIÓN 
56 
Remanentes muy pequeños pueden tener un estímulo tan alto que impide que 
se pueda recomponer la arquitectura tisular normal (165,170). Las placas de 
hepatocitos inicialmente avasculares, no llegan a ser colonizadas por los vasos 
desembocando en la disfunción de los hepatocitos isquémicos. Los hepatocitos 
pueden necrosarse promoviendo la liberación de sustancias citotóxicas, 
radicales libres, y citoquinas proinflamatorias como la IL-1β. Ninomiya, observó 
que modulando el estimulo regenerador inicial con un inhibidor de la vía MAPK 
mejoraba los resultados del remanente hepático en ratas (170). 
2.2.6.5. Resumen 
En definitiva, el FHPH se debe a trastornos de la microcirculación hepática 
sumados a un metabolismo acelerado de los hepatocitos funcionales. El tamaño 
del remanente hepático, la calidad previa del órgano, y la magnitud de la presión 
y flujo portal influyen en el desarrollo del mismo. El mecanismo de lesión 
fundamental es el estrés oxidativo al que se someten los hepatocitos. La 
respuesta inflamatoria, el estado hipermetabólico, el probable déficit de oxígeno 
y la regeneración insuficiente o anárquica influyen sobre todo el proceso, siendo 





2.3. TRATAMIENTO Y MODULACIÓN DEL FHPH  
El manejo del FHPH consiste fundamentalmente en un diagnóstico precoz 
y tratamiento de soporte. Ante un fallo hepático y tras excluir causas quirúrgicas 
con pruebas de imagen, debemos monitorizar tanto parámetros clínicos como 
analíticos para llegar a un diagnóstico. En el caso de diagnóstico incierto, sería 
necesario realizar una biopsia para determinar si existe colestasis intrahepática.  
Ante un FHPH instaurado, debemos plantearnos si está indicado un 
trasplante y establecer un buen tratamiento de soporte. Las terapias puentes 
para llegar al trasplante aún no han obtenido suficiente evidencia científica para 
incluirlas en el tratamiento de rutina del FHPH.  
Dada la falta de un tratamiento fácil y eficaz del FHPH los esfuerzos se 
dirigen a la prevención del mismo. Para ello, lo primero es realizar una buena 
planificación quirúrgica mediante pruebas de imagen individualizada para cada 
caso. En aquellas situaciones en que la patología sea extensa y se precise una 
gran resección se han planteado diferentes opciones encaminadas a aumentar 
el tamaño del remanente hepático futuro o modular la presión portal. Todas estas 
estrategias intentan aumentar el hígado funcional y minimizar los riesgos de 
padecer un FHPH. 
La embolización portal (PVE), la cirugía en dos tiempos y la ligadura portal 
y transección parenquimatosa (ALPPS) son algunas de las técnicas que 
persiguen aumentar el remanente futuro (171,172). En un metaanálisis se 
evidenció que la ALPPS conseguía un mayor remanente futuro que la PVE 
aislada (173). Por otro lado, la PVE 24 horas antes de la cirugía, además de 
aumentar el remanente futuro, también ha conseguido una disminución del 
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aumento de la PP tras la resección y ha favorecido el flujo arterial hepático y la 
expresión de genes vasoprotectores (174). 
Entre las técnicas quirúrgicas para reducir el hiperaflujo portal que se 
produce tras una hepatectomía extensa se encuentran tanto la esplenectomía 
como los shunts portosistémicos, demostrando ser efectivos modulando el flujo 
portal, favoreciendo la regeneración y mitigando la lesión por isquemia 
reperfusión tanto en experimentación animal como en investigación clínica 
(92,175–179).  
El uso de técnicas de precondicionamiento isquémico (PI) tanto directo 
como remoto han sido investigadas para prevenir la lesión por isquemia 
reperfusión en cirugía hepática mayor y trasplante, observándose menor daño 
hepático (180–183).  
Por último, diferentes fármacos se están investigando para mitigar el 
FHPH. Un metaanálisis que comparaba medidas farmacológicas dirigidas a 
reducir la lesión por isquemia reperfusión hepática en cirugía hepática no pudo 
recomendar ninguna medida de forma rutinaria por falta de evidencia a pesar de 
que principalmente los corticoides obtuvieron buenos resultados (184). Otros 
fármacos como la somatostatina (185), la pentoxifilina (186), o la adenosina 
(187) han obtenido resultados prometedores.  
2.3.1. ANESTESIA: PROPOFOL Y SEVOFLURANO 
Los fármacos anestésicos también presentan propiedades más allá de 
sus efectos anestésicos que pueden influir sobre el desarrollo del FHPH. 
Actualmente se estudian nuevas propiedades, especialmente relacionadas con 
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la modulación de la inflamación y regeneración. El propofol y el sevoflurano, son 
dos de los hipnóticos más usados por su perfil de seguridad y la predictibilidad 
de su efecto anestésico y por ello nos interesan especialmente.  
2.3.1.1. Propofol 
El propofol es el hipnótico intravenoso más usado en la actualidad. Se usa 
tanto para inducción como mantenimiento de la anestesia. Su formulación es 
2,6-disopropilfenol y pertenece al grupo de los alquilfenoles. Tiene una alta 
liposolubilidad y carácter hidrofóbico (188). Su pH es de 7 y tiene un pKa en el 
agua de 11. La formulación más usada en la actualidad es: propofol al 1%, aceite 
de soja al 10% y fosfolípido de huevo purificado al 1,2% agregados como 
emulsionante, con 2,25% de glicerol como agente de ajuste de la tonicidad e 
hidróxido de sodio para cambiar el pH. Además, lleva un añadido de ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) por sus actividades bacteriostáticas.  
In vivo, se une a proteínas plasmáticas, se metaboliza principalmente en 
el hígado y sus metabolitos se consideran inactivos. En él, se oxida y se conjuga 
para poder excretarse por el riñón. (189). Además existe también metabolismo 
extrahepático en otros órganos como el riñón (189). La excreción de propofol sin 
cambios en orina es menor del 1% y menor del 2% en heces.  
Tras un bolo de propofol de 2,5 mg.kg-1 la hipnosis se instaura 
rápidamente, alcanzando el efecto máximo entre los 90-100 segundos. Su 
farmacocinética responde a un modelo tricompartimental. Su vida media de 
distribución inicial es de 2 a 8 minutos. Su vida media de eliminación puede llega 
a ser de 60 horas (190).  
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La farmacocinética del propofol puede verse alterada por diversos 
factores (p. Ej., sexo, peso, enfermedad preexistente, edad, medicación 
concomitante…) (191,192). Debe ajustarse la dosis en función del volumen de 
distribución y el aclaramiento para cada franja de edad. La enfermedad hepática 
puede aumentar los volúmenes de los compartimentos central y estacional. 
Aunque el aclaramiento no varía, la semivida de eliminación se prolonga 
ligeramente, al igual que el tiempo de recuperación. En la práctica clínica tiene 
poca repercusión por lo que no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes 
con enfermedad hepática (193).  
El efecto depresor que presenta sobre la hemodinámica sistémica puede 
perjudicar a su propio aclaramiento dado que puede disminuir el flujo hepático 
(194). Altas dosis de propofol en bolo pueden llevar a un aumento mayor de lo 
esperado de su concentración en sangre. 
En cuanto a la farmacodinamia del propofol, podemos observar efectos a 
diferentes niveles. 
Efecto sobre el sistema nervioso central  
Parece que sus efectos sobre el sistema nervioso central vienen 
mediados principalmente por el sistema gabaminérgico, aunque su mecanismo 
aún no está completamente descrito. Su efecto hipnótico lo realiza intensificando 
las corrientes de cloruro inducidas por el ácido γ-amino butírico (GABA)(195). A 
dosis bajas potencia la activación del canal iónico por GABA, mientras que a 
dosis altas activa de manera directa los canales del receptor GABA (196). Tiene 
acción antiemética por la disminución de los niveles de serotonina que produce 
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en el área postrema, probablemente a través de su acción sobre los receptores 
GABA. 
In vivo el propofol produce vasoconstricción cerebral y disminuye el flujo 
sanguíneo cerebral. A pesar de este hecho, también disminuye el consumo de 
oxígeno cerebral por lo que la relación entre ambos se conserva. La reactividad 
cerebral al dióxido de carbono y la autorregulación se mantienen durante la 
infusión de propofol. El propofol disminuye la presión intracraneal (PIC) en 
pacientes con PIC normal o alta (197). Aunque no tiene un efecto de 
precondicionamiento directo, puede atenuar la excitotoxicidad mediada por 
glutamato (198) y podría ejercer efecto neuroprotector (199).  
 Efectos en el sistema cardiovascular 
El propofol disminuye las presiones arteriales sistólica, diastólica y media 
durante la inducción de la anestesia. También produce una disminución del gasto 
cardíaco y de las resistencias vasculares sistémicas (200). 
El propofol presenta un efecto de vasodilatación sistémica y pulmonar. 
Esto se produce por una acción simpaticolítica rápida y un efecto vasodilatador 
directo. La simpaticolisis es más acusada en el lecho vascular venoso, lo que se 
traduce en un descenso de precarga y explica la mala tolerancia a la inducción 
con propofol de los pacientes con alteración de la relajación del ventrículo 
izquierdo.  
El efecto inotrópico negativo del propofol es más controvertido. La 
disminución en el gasto cardíaco después de la administración de propofol puede 
ser el resultado de su acción sobre el impulso simpático hacia el corazón.  
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La frecuencia cardíaca no cambia significativamente después de una 
dosis de inducción de propofol. Debido a que los efectos depresores 
vasodilatadores y miocárdicos dependen de la concentración, una infusión 
continua de propofol reduce el consumo de oxígeno y sangre en el miocardio. 
Por lo tanto, es probable que se conserve la relación entre el suministro de 
oxígeno y la demanda de oxígeno en el mismo. Hay estudios que sugieren que 
el propofol es cardioprotector dependiente de dosis (201).  
Efectos en el sistema respiratorio 
El propofol produce depresión respiratoria dosis dependiente. La duración 
de la apnea dependerá de la dosis, la velocidad de infusión y los fármacos 
concomitantes. Reduce la respuesta ventilatoria a la hipercapnia y la hipoxia.  
Es broncodilatador en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; atenúa la broncoconstricción vagal (a bajas concentraciones); también 
la inducida por metacolina (a altas concentraciones); y parece tener una acción 
directa sobre los receptores muscarínicos (200). El propofol potencia la 
vasoconstricción pulmonar hipóxica, un efecto causado por la inhibición de la 
vasodilatación pulmonar mediada por canales de potasio ATP dependientes.  
Efecto sobre el bloqueo neuromuscular 
El propofol, como el tiopental, no mejora el bloqueo neuromuscular 
producido por los fármacos bloqueadores neuromusculares, sin embargo, a altas 
dosis consigue buenas condiciones de intubación. No desencadena hipertermia 




Efecto sobre la hemodinámica esplácnica y hepática 
Como ya sabemos, el propofol es metabolizado principalmente en el 
hígado, aunque dado su alto aclaramiento, también tiene metabolismo 
extrahepático. Su efecto sobre la tensión arterial y el gasto cardiaco puede influir 
sobre el flujo hepático. Los mecanismos por lo que esto sucede son complejos. 
La inhibición simpática produce vasodilatación y disminución de las resistencias 
vasculares. Este mecanismo puede ser mediado por el bloqueo de los canales 
de calcio, la activación de canales dependientes de potasio o la estimulación de 
la producción de NO (202–206). En un estudio in vitro se observó, que el propofol 
producía un descenso del tono vascular dependiente de canales de potasio más 
acusado en los vasos arteriales que en los venosos (207). 
En la medición de los flujos hepáticos se han observado diferentes 
resultados en varios modelos animales. La infusión de 5 mg.kg-1.h-1 de propofol 
en ratas no demostró variar los flujos hepáticos (208). En cambio, en otro estudio 
en ratas sí se ha observado un descenso de la presión arterial media que 
disminuyó de manera dosis dependiente unido al un descenso de las 
resistencias vasculares sistémicas sin afectación del gasto cardiaco. 
Paradójicamente se asoció a un aumento dosis dependiente del flujo de la arteria 
hepática y del flujo hepático total. Además, también se ha observado un aumento 
del 30 % en el flujo portal a dosis máxima de infusión de propofol y un descenso 
de las resistencias en el territorio esplácnico. El consumo hepático de oxígeno 
aumentó, pero fue compensado por el aumento de flujo hepático por lo que el 
porcentaje de extracción se vio inalterado (209). En conejos se ha evidenciado 
un aumento del flujo hepático y del flujo de la vena porta de forma tiempo 
dependiente, mientras que el flujo arterial se ha mantenido sin cambios 
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significativos (210). El aumento de consumo de oxígeno en ambos estudios, esta 
compensado con el aumento de flujo y parece responder al aumento de 
extracción hepática por un mayor metabolismo. Sin embargo, en otro estudio 
previo también en conejos, no se observaron diferencias ni en el flujo portal ni 
en el flujo de la arteria hepática tras un bolo de propofol a pesar de haberse 
observado un descenso en la presión arterial (211). Tampoco en perros el 
propofol ha inducido cambios sobre las flujos hepáticos aunque sí se ha 
objetivado un aumento del flujo carotideo y renal probablemente en relación con 
el efecto de su solvente sobre la vía NO-dependiente (212). Otro estudio en 
perros sí ha observado un aumento del flujo arterial hepático dosis dependiente 
acompañado de descenso de resistencias vasculares sin afectación del flujo 
portal (213). En resumen, el efecto del propofol sobre la perfusión hepática no 
esta claro, aunque muchos datos apuntan a que se produce un aumento del flujo 
hepático total posiblemente en respuesta a un aumento de consumo de oxígeno. 
 Efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores 
El propofol ha demostrado tener propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras que aparecen resumidas en Tabla 3. En el sistema 
inmunitario actúa alterando las funciones de neutrófilos y monocitos, incluyendo 
la quimiotaxis, fagocitosis, producción de radicales libres de oxígeno y su 
polarización (214–216). En un trabajo en investigación clínica se observó que el 
propofol aumentaba el recuento de leucocitos, neutrófilos y NKs al mismo tiempo 
que disminuía la actividad de los mismos. Además disminuía el recuento de 
linfocitos T a costa de los CD8 (217). En neurocirugía se objetivó que el propofol 
mantenía la relación Th1/Th2 mientras que el isoflurano la descendía. El estudio 
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concluyó que el propofol atenúa los efectos nocivos de la respuesta inmune 
secundaria al estrés (218).  
 
 In vitro se ha observado la capacidad del propofol de eliminar radicales 
libres (219), los cuales son un importante mecanismo de lesión en los procesos 
inflamatorios, la sepsis o la lesión por isquemia reperfusión. Se han demostrado 
sus propiedades antioxidantes tanto in vitro como in vivo disminuyendo los 
productos secundarios de la peroxidación lipídica y eliminando radicales libres 
(220,221). Sin embargo, este efecto se ha visto a dosis muy superiores a las de 
la práctica habitual. Parece que estas propiedades se deben a su similitud 
estructural con la vitamina E, antioxidante endógeno, el cual se une a la 
membrana celular e inhibe la peroxidación lipídica. También se ha comprobado 
PROPOFOL 
Células inmunes Leucocitos Aumenta su contaje 
Neutrófilos Aumenta su contaje, pero disminuye quimiotaxis, su función 
fagocítica y la generación de radicales libres 
Monocitos/ 
macrófagos 
Disminuye su función fagocítica y la generación de radicales 
libres 
Natural killer (NK) Aumenta su contaje, pero disminuye su citotoxicidad 
Linfocitos T CD4 Aumenta su contaje. Aumenta/disminuye Th1 
Linfocitos T CD8 Disminuye su contaje 
Linfocitos B  
Plaquetas Inhibe agregación plaquetaria 
Mediadores 
inflamatorios 
IL-1β Aumenta/ disminuye nivel plasmático 
IL-2 Disminuye su producción 
IL-4  
IL-6 Aumenta/disminuye su nivel plasmático 
IL-8 Aumenta/disminuye su nivel plasmático 
IL-10 Aumenta/disminuye su nivel plasmático 
TNF-α Disminuye su nivel plasmástico 
MCP-1  
ICAM-1  
NF-kB Reduce su expresión en isquemia reperfusión 
Otros efectos Antioxidante Elimina radicales libres y disminuye la peroxidación lipídica,  
NO Aumenta NO por NOS constitutiva y disminuye iNOS 
 
Tabla 3. Efecto antioxidante, antiinflamatorio e inmunomodulador del propofol. Colucci 2013, Marik 2005, Aamri 
2017, Vasileiou 2009, Schneemilch 2005  (217,224–227) 
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que el propofol elimina peroxidonitritos a dosis habituales en la clínica, evitando 
así su efecto tóxico (222). Otro mecanismo protector del propofol ha sido la 
reducción de la actividad de la glutatión peroxidasa, produciendo un aumento de 
la glutatión reductasa y transferasa. De esta manera aumentan los depósitos 
celulares de glutatión reducido y  la actividad antioxidante (223).  
Por otro lado, también se han observado efectos antiinflamatorios. En un 
estudio in vitro donde se exponía sangre de voluntarios sanos a LPS en 
presencia o no de propofol, se observó que el propofol incrementa la expresión 
de TNF-α en células mononucleares a dosis altas de propofol (228). En otro 
estudio in vitro de varias estirpes celulares porcinas a las que se les sometía a 
hipoxia, se ha observado que el propofol reducía frente al sevoflurano los 
radicales libres de oxígeno en miocitos y monocitos, y la expresión de TNF-α, en 
miocitos coronarios y monocitos pero no en miocitos aórticos (229).  
En macrófagos expuestos a LPS el propofol ha demostrado reducir el 
estrés oxidativo disminuyendo la producción de NO vía iNOS (230). Por un lado, 
estimula la producción de NO constitutivo, favoreciendo la vasodilatación e 
inhibición de la agregación plaquetaria, mientras que, al mismo tiempo inhibe a 
la iNOS evitando la formación de radicales libres en presencia de LPS, 
disminuyendo el estrés oxidativo y la formación de citoquinas inflamatorias 
(227,231).  
En modelos animales de sepsis el propofol ha presentado un efecto 
antiinflamatorio suprimiendo la cascada de citoquinas (TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-10) 
(232,233). En otro trabajo de sepsis en ratas, el propofol ha demostrado tener 
un efecto protector frente LPS reduciendo la apoptosis de los hepatocitos por 
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inhibición de la producción de TNF-α por las CKs (234). En este trabajo se 
comparaba propofol con intralipid demostrando un papel modulador más 
favorable para el propofol. En situaciones de estrés oxidativo como es la 
isquemia reperfusión, puede reducir la expresión de NF-kB, disminuyendo la 
producción de citoquinas proinflamatorias (235). En este mismo trabajo el 
propofol también reducía la expresión de NO sintetasa y disminuía la 
peroxidación lipídica en riñón secundaria al infiltrado leucocitario. En otro trabajo 
en pacientes quirúrgicos el propofol disminuyó los niveles de IL-1β, IL-6 y TNF-
α por la inhibición de la iNOS (231). En un estudio en pacientes de cirugía 
cardiaca el propofol tuvo efecto antiinflamatorio aumentando los niveles de γ-
tocoferol tanto in vitro como in vivo, reduciendo la actividad de la COX-2 (236). 
La combinación de propofol con anestésicos inhalados ofrece una buena 
estrategia de pre-condicionamiento y post-condicionamiento en pacientes 
programados para cirugía de bypass coronario. El pre-condicionamiento de 
isoflurano, cuando se combina con el post-condicionamiento de propofol, actúa 
de forma sinérgica para atenuar la lesión de reperfusión miocárdica post-
isquémica (237). En histerectomía abdominal el propofol aumenta los niveles 
plasmáticos de IL-10 sin alteración de los niveles de las citoquinas 
proinflamatorias. Así, establece un balance más equilibrado entre citoquinas pro- 
y antiinflamatorias (238). 
Como en otros campos, también en cirugía hepática se investigan las 
propiedades inmunomoduladoras y el grado de lesión hepática ante la 
exposición al propofol (Anexo I). 
El propofol ha demostrado beneficios en modelos animales de isquemia-
reperfusión hepática. Un modelo experimental en ratones a los que se les ha 
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sometido a 30 minutos de isquemia hepática con posterior reperfusión, el 
propofol ha atenuado la respuesta inflamatoria y ha mitigado la apoptosis frente 
al pentobarbital, presentando menores niveles de citoquinas como el TNF-α y 
caspasa-3. Además se ha observado un aumento de la relación Bcl-xL/Bax, 
reguladores de la apoptosis (239). Otro modelo de isquemia reperfusión hepática 
en ratas ha obtenido resultados similares (240). El propofol ha promovido la 
proteína Bcl-2 y ha evitado la traslación nuclear de la Bax. Ambas proteínas 
regulan la muerte celular programada. Además, se ha observado que el propofol 
suprimía la GSK-3β mitocondrial promoviendo o preservando su fosforilación en 
Ser9, restringiendo así, la apertura de poros en la membrana mitocondrial punto 
clave en la apoptosis. A nivel inflamatorio, parece que su acción sobre la GSK-
3β, evita la activación de la vía NF-kB y disminuye la producción de interleucinas 
inflamatorias (IL-12, TNF-α) (240). En un modelo de hepatectomía extensa en 
ratones también se ha evidenciado el efecto antiinflamatorio del propofol. La 
realización de una hepatectomía desencadena la respuesta inflamatoria con un 
aumento de citoquinas presentes tanto en la cascada inflamatoria como en la 
regeneración. En este estudio, el propofol ha mostrado un mejor perfil frente a la 
ketamina modulando el aumento de IL6, TNF-α e iNOS tras la hepatectomía 
(241) En ambos grupos aumentaron los marcadores de regeneración sin 
diferencias. Otro estudio en conejo donde se ha sometido a los animales a una 
isquemia temporal del 70% del hígado, el grupo anestesiado con propofol 
presentó un menor pico de transaminasas y menor lesión histológica que los 
controles con intralipid (242). Por todo ello, parece que el propofol, puede ser 
beneficioso en situaciones de estrés hepático atenuando la respuesta 
inflamatoria secundaria y evitando la apoptosis. 
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2.3.1.2. Anestésicos inhalatorios: el sevoflurano 
Los anestésicos inhalatorios son los únicos anestésicos administrados por 
vía pulmonar. Entre ellos, los más usado son: el sevoflurano, el desflurano y el 
isoflurano. La diferencia más importante entre ellos es que sevoflurano y 
desflurano son menos solubles en sangre que el isoflurano, lo que permite una 
inducción más rápida y una recuperación precoz. 
El sevoflurano, es un anestésico volátil en forma de líquido. Su 
formulación se basa metil-isopropil-éter completamente fluorado con 7 átomos 
de flúor. Es el anestésico halogenado de más reciente aparición, y es 
ampliamente usado para toda clase de cirugías.  
Como otros anestésicos inhalatorios se trata de un fármaco muy 
liposoluble y de carácter hidrofóbico. Su coeficiente de partición sangre/gas es 
de 0,62 (243) y su solubilidad no se altera con la edad. Dado que su solubilidad 
en sangre es muy baja, aumenta rápidamente su concentración alveolar 
(captación) llegando antes a la situación de equilibrio. Al cesar el suministro de 
gas también disminuye rápidamente su concentración. Esto hace que el 
despertar sea precoz, característica necesaria para un hipnótico ideal. Su 
concentración alveolar mínima (CAM) varia con la edad, siendo mayor en niños 
y menor en los ancianos. El valor de su CAM esta entre 1,8% y 2,2%. La CAM 
también se reduce con la administración concomitante de opioides. 
Su metabolismo es escaso en hígado a través del citocromo p-450 2E1. 
Sus metabolitos más importantes son el hexafluoroisopropanolol (HFIP), iones 
de fluoruro inorgánico y dióxido de carbono. La desfluoración renal se ha 
relacionado con toxicidad renal en otros halogenados como el metoxiflurano. Sin 
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embargo, no se ha observado toxicidad con el sevoflurano. Además, el HFIP no 
se relaciona tampoco con hepatitis inmunomediadas como ocurre con un 
producto de degradación del halotano. Varias publicaciones han descartado que 
produzca daño hepático incluso en cirugía hepática (244–246). Su eliminación 
es principalmente pulmonar y en un pequeño porcentaje (2-3 %), lo hace por el 
riñón en forma de sus metabolitos.  
En cuanto a su farmacodinámica presenta las siguientes propiedades: 
Efectos en el sistema nervioso central  
El sevoflurano deprime la actividad electroencefalográfica de forma dosis 
dependiente y no provoca actividad convulsiva. Esto provoca un descenso el 
consumo de oxígeno. Al mismo tiempo produce un discreto aumento del flujo 
sanguíneo cerebral y de la PIC similar a lo que sucede con el isoflurano. A altas 
dosis puede alterar la autorregulación cerebral.  
Efectos hemodinámicos y cardiovasculares  
El uso del sevoflurano a las dosis anestésicas habituales no modifica la 
frecuencia cardiaca. En voluntarios sanos se observó la gran estabilidad 
hemodinámica de este agente entre 0,4 y 1,2 CAM (247). Al igual que el resto 
de anestésicos volátiles, el sevoflurano también produce un descenso de la 
presión arterial sistémica en función de la CAM. El descenso de las resistencias 
vasculares sistémicas (RVS) es menor que el de otros halogenados y no 
sensibiliza el miocardio al efecto de las catecolaminas. Posee efecto inotrópico 
negativo y lusotrópico negativo por inhibición de la actividad simpática, con su 
correspondiente disminución del gasto cardiaco, aunque en pacientes sanos 
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tiene poca relevancia (248,249). El sevoflurano carece de propiedades 
vasodilatadores de las arterias coronarias, lo que determina que a dosis clínicas 
no se produzca “robo coronario” como ocurre con otros halogenados.  
Efectos sobre el aparato respiratorio 
El sevoflurano produce depresión respiratoria de forma dosis dependiente 
con disminución del volumen corriente. La disminución del volumen minuto es 
menos acusada por el aumento de la frecuencia respiratoria compensatoria.  
No es irritante de la vía aérea, por lo que es ideal para las inducciones 
inhalatorias en niños y adultos. Es broncodilatador y puede revertir el 
laringoespasmo y el broncoespasmo. Produce relajación del músculo liso 
bronquial tanto de forma directa como indirecta. Por un lado, reduce la 
contractilidad del músculo liso y por otro inhibe las vías reflejas neurales.  
Efecto sobre el bloqueo neuromuscular 
Potencia la acción de los relajantes neuromusculares no despolarizantes. 
Además, produce relajación de la musculatura lisa uterina. No se recomienda su 
utilización en caso de susceptibilidad de Hipertermia Maligna. 
Efectos renales 
Con el sevoflurano el flujo sanguíneo renal no se ve comprometiendo 
siempre que se mantenga una TAM superior a 70 mmHg. Puede aumentar 
levemente la diuresis debido a alteraciones tubulares, disminuyendo de la 




Efectos sobre la hemodinámica esplácnica y hepática 
Todos los anestésicos inhalatorios disminuyen el flujo hepático total (250) 
mediante una reducción dosis dependiente de la resistencia vascular portal y de 
la circulación esplácnica (251). A nivel hepático, reduce el flujo portal a la par 
que aumenta el flujo desde la arteria hepática, lo que mantiene constante el 
aporte de oxígeno a los hepatocitos. En varios modelos en perros se han 
comparado los efectos de los diferentes anestésicos inhalatorios observándose 
que el sevoflurano mantiene el flujo arterial hepático y disminuye el flujo portal 
cuando se supera el valor de 1 CAM. Aún así, no se alteró la relación entre el 
aporte y el consumo de oxígeno ni la HABR (252,253). Más tarde se ha 
corroborado este efecto sobre la circulación hepática de nuevo en perros. El 
sevoflurano producía hipotensión relacionada con la supresión de los 
barorreceptores arteriales sin afectación de la perfusión hepática (254). Según 
los estudios publicados, el sevoflurano mantiene o reduce el flujo hepático total 
sin alterar la relación entre el aporte y el consumo de oxígeno.  
Efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores 
Los anestésicos inhalatorios, y en particular el sevoflurano también 
presentan propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras recogidas en la 
Tabla 4. A nivel celular disminuye el número total de linfocitos y monocitos a la 
vez que aumenta los NKs temporalmente (217,255). También modifica las 
poblaciones de los linfocitos T helper aumentando Th2 y disminuyendo Th1.  
En un modelo in vitro de sepsis se ha observado como el sevoflurano de 
manera dosis independiente, modula el inicio de la respuesta inflamatoria y 
mejora la viabilidad celular, produciendo menores niveles de TNF-α e IL6 (256). 
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Resultados similares se consiguieron con sevoflurano al exponer células 
epiteliales a LPS. Con el sevoflurano se obtuvo una menor expresión de MCP-
1,ICAM-1 e iNOS, lo cual, se traduce en una menor activación inmunitaria (257). 
Otro anestésico halogenado como es el isoflurano ha demostrado modular a 
bajas dosis la respuesta inflamatoria secundaria a Zymosan, derivado fúngico, a 
través de la disminución de la producción de radicales libres de oxígeno. Wang 
planteó que la reducción de los mismos podría producir la inhibición de la vía 
transcripcional MAPK p38 y NF-kB de las CKs (258). En células Th1, tanto el 
sevoflurano como el isoflurano demostraron atenuar la respuesta inflamatoria 
secundaria a TNF-α mediante una disminución de la traslocación del NF-kB al 
núcleo, lo que conllevó un descenso de la liberación de IL-8 (259). En un modelo 
in vitro de células de túbulo renal tanto humanas como porcinas a las que se le 
se sometía a condiciones de estrés oxidativo con TNF-α y peróxido de hidrogeno, 
el pretratamiento con sevoflurano protegió de la necrosis y mitigó la inflamación 
disminuyendo la translocación nuclear de factores de transcripción como son el 
NF-kB y la proteína activadora 1 (260). Además redujo la expresión secundaria 
de TNF-α, ICAM-1 y MCP-1 (260). En otro estudio in vitro en tejido de células de 
endotelio umbilical humano se observó que el sevoflurano a 1 CAM disminuía la 
activación de los polimorfonucleares ante una situación de estrés oxidativo (261). 
Previamente se había demostrado en corazones de cobaya aislado a los que se 
les sometía a isquemia y posterior reperfusión que los anestésicos volátiles 
reducen la adhesión de neutrófilos y migración de los mismos, modulando así la 
respuesta inflamatoria (262). También en corazón de cobaya sometido a 
isquemia reperfusión se ha demostrado que el precondicionamiento o 
2. INTRODUCCIÓN 
74 
postcondicionamiento precoz con sevoflurano atenúa la degradación del 
glicocálix y mitiga la lesión (263).  
 
 En diversos estudios experimentales se han observado estos efectos en 
animales. En un modelo en ratas de precondicionamiento con sevoflurano o 
isoflurano en isquemia reperfusión cerebral se observó que el sevoflurano 
disminuía los niveles sanguíneos de TNF-α, IL-6 e IL-1β y aumentaba las 
enzimas antioxidantes. Al mismo tiempo favorecía la expresión de proteínas 
antiapoptóticas y disminuía las proapoptóticas (264). En varios modelos de 
sepsis en roedores, el sevoflurano mitigó la respuesta inflamatoria con menores 
niveles de citoquinas proinflamatorias y aumentó la capacidad antioxidante 
SEVOFLURANO 
Células inmunes Leucocitos Aumenta su contaje 
Neutrófilos Disminuye el contaje y su adhesión. Disminuye la liberación de 
citoquinas (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL- 8 e IL-10). Inmunosupresión 
de NO revertida 
Monocitos/ 
macrófagos 
Disminuye el contaje 
Natural killer (NK) Aumenta temporalmente el contaje, pero disminuye su 
citotoxicidad y liberación de citoquinas como TNF-α 
Linfocitos T CD4 Menor contaje. Aumento de Th2 y descenso de Th1 
Linfocitos T CD8 Disminuye su contaje. Promueve la inmunidad celular 
Linfocitos B Disminuye su contaje  
Plaquetas Disminuye/incrementa agregación plaquetaria inmune 
Mediadores 
inflamatorios 
IL-1β Disminuye su nivel plasmático 
IL-2  
IL-4 No efectos 
IL-6 Incrementa/ disminuye su nivel plasmático 
IL-8 Disminuye su nivel plasmático 
IL-10 Aumenta/disminuye su nivel plasmático 
TNF-α Aumenta/disminuye su nivel plasmático 
MCP-1 Disminuye su nivel plasmático 
ICAM-1 Disminuye su expresión  
NF-kB Disminuye su traslocación nuclear en situaciones de estrés 
oxidativo 
Otros efectos NO Aumenta/ disminuye iNOS 
 
Tabla 4. Efecto antiinflamatorio e inmunomodulador del sevoflurano. Colucci 2013, Stollings 2016, Aamri 2017, 
Schneemilch 2005, Mikrou 2016, Granja 2016 (217,224,226,269–271) 
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(265,266). Un modelo de autotrasplante pulmonar en cerdos encontró que el 
precondicionamiento con sevoflurano reduce la respuesta inflamatoria hepática 
derivada de la lesión por isquemia reperfusión. El grupo sevoflurano presentó 
menor expresión de TNF-α, L-1β y NF-kB acompañados de una reversión del 
descenso de IL-10 la cual se produce en la LIR pulmonar (267). Otro modelo en 
cerdos de precondicionamiento con sevoflurano en isquemia reperfusión 
pulmonar también demostró un descenso de la respuesta inflamatoria (268).  
También se ha descrito un efecto cardioprotector en el 
precondicionamiento con sevoflurano, que atenúa la lesión cardiaca en el 
proceso de isquemia-reperfusión al disminuir la expresión de mediadores 
inflamatorios al evitar la traslocación del NF-kB al núcleo (272). Varios estudios 
han implicado a los canales de potasio ATP dependientes de la membrana 
mitocondrial y del sarcolema, al calcio mitocondrial, a los radicales libres y a la 
protein-kinasa C en el mecanismo de protección del precondicionamiento 
anestésico aunque todavía no esta completamente definido (273,274). Todos 
estos datos indican, que en aquellas situaciones que promueven la inflamación, 
el sevoflurano puede mitigar la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo. 
Los anestésicos volátiles y el sevoflurano en particular han demostrado 
modular también la respuesta inflamatoria a nivel hepático (Anexo I). En 1996 
Imai et al. ha observado como el isoflurano, halotano y sevoflurano podían 
reducir la lesión por isquemia-reperfusión hepática temprana (275). Un estudio 
más reciente en ratas muestra que el precondicionamiento con sevoflurano 
protege de la lesión por isquemia reperfusión hepática frente al pentobarbital 
(276). En el estudio se observa que los grupos con sevoflurano tuvieron menores 
niveles de transaminasas y de marcadores oxidativos independientemente de la 
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dosis. Otro estudio en ratas que ha comparado el condicionamiento con 
isoflurano, sevoflurano frente a controles en isquemia reperfusión hepática, 
obtuvo un perfil más favorable para el sevoflurano. Las ratas anestesiadas con 
sevoflurano recuperaban mejor el flujo hepático durante la reperfusión, 
mantenían menores niveles de enzimas hepáticas y tenían una tendencia a 
menor liberación de IL-1β y TNF-α en sangre. Además, este mismo grupo 
presentaba en tejido menor lesión,  menor cantidad de derivados de la 
peroxidación lipídica y mantenía mejor la carga energética de ATP (277). En 
trasplante hepático, otro modelo experimental en ratas comparó el sevoflurano y 
el isoflurano. Los resultados indicaron un efecto protector a favor del sevoflurano 
con niveles inferiores de LDH y enzimas hepáticas en la solución de 
conservación, menores niveles de productos de oxidación lipídica en sangre y 
aumento de la expresión de NO en tejido hepático, lo que podría estar 
relacionado con su mecanismo de protección (278). 
Actualmente, se están estudiando las vías moleculares por las que los 
anestésicos volátiles pueden ejercer efecto antiinflamatorio en cirugía hepática. 
El sevoflurano ha demostrado disminuir la activación leucocitaria y plaquetaria y 
la secreción de IL-6 en un modelo de isquemia-reperfusión hepática en ratones 
(271). En este trabajo primero se comprobó ex vivo que el sevoflurano inhibía la 
agregación plaquetaria y de leucocitos. A continuación, se sometieron tres 
estirpes diferentes de ratones a isquemia reperfusión hepática. Aquellos ratones 
sin receptores de adenosina Adora 2b mostraron mayor conjugación plaqueta-
neutrófilo, mayor secuestro y mayor liberación de citoquinas que aquellos 
ratones sin modificar tras la isquemia-reperfusión. El efecto antiinflamatorio 
observado podría estar relacionado con los receptores de adenosina. En otro 
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modelo experimental de isquemia reperfusión hepática en roedores se obtuvo 
que el precondicionamiento con sevoflurano presentaba menor expresión de 
ICAM-1 que la anestesia con ketamina y xilazina (270). Además, también reducía 
las enzimas hepáticas y la LDH frente al grupo control. A pesar de estos datos, 
no hubo diferencias en la expresión de caspasa-3 y de daño histológico frente a 
los controles. Similar a los estudios previos, el sevoflurano redujo el pico de 
transaminasas, preservó la función mitocondrial en los hepatocitos y redujo la 
necrosis coagulativa en ratones sometidos a isquemia reperfusión hepática, 
frente a los controles anestesiados con ketamina (279). El estudio relacionó el 
mantenimiento de la función mitocondrial con la activación de los canales de 
potasio dependientes de ATP de la membrana mitocondrial, evitando así la 
sobrecarga de Ca intracelular y el daño secundario. Sin embargo, este estudio 
no obtuvo diferencias en los niveles de TNF-α, IL6 e IL 10 entre los grupos de 
estudio.  
Por otro lado, también se ha planteado que el sevoflurano sea un protector 
endotelial. Un modelo experimental reciente de isquemia reperfusión hepática 
en ratas, evidenció que el sevoflurano mantenía el glicocálix impidiendo que los 
mediadores inflamatorios y células inmunes atravesaran el endotelio, atenuando 
la lesión hepatocelular (280) En este trabajo se comparaba sevoflurano y 
ketamina, con y sin isquemia reperfusión hepática. El sevoflurano atenuó el 
aumento de AST, ALT, y derivados de glicocálix (Heparan Sulfato y Syndecan) 
frente a la ketamina de manera tiempo dependiente. El grupo sevoflurano 
presentó menor lesión histológica y menor desprendimiento endotelial. 
En investigación clínica un trabajo comparó sevoflurano-remifentanilo con 
desflurano en hepatectomía sin clampaje vascular. El trabajo obtuvo mayor 
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elevación de las enzimas hepáticas en los primeros días en el grupo anestesiado 
con sevoflurano asociado a un descenso de la albumina. También se observó 
un aumento de la creatinina en el día 3 y 30 de postoperatorio. En ninguno de 
los dos grupos hubo casos de fracaso renal o hepático (281). 
Todos estos hallazgos nos llevan a pensar que el sevoflurano podría ser 
beneficioso en cirugía hepática. 
2.3.1.3. Propofol vs sevoflurano: hemodinámica esplácnica y hepática 
En un estudio experimental reciente en conejos, se ha observado que al 
someter a los animales a un periodo de isquemia hepática parcial de 90 minutos 
con posterior reperfusión no se observaban diferencias en el flujo de la 
microvasculatura hepática entre el grupo anestesiado con propofol y el 
anestesiado con sevoflurano (282).  
En investigación clínica en humanos, se ha observado un mayor flujo 
sanguíneo hepático en la anestesia con propofol frente a la anestesia con 
desflurano (283). En este estudio, han estimado el flujo hepático midiendo por 
ecografía el flujo de la vena hepática derecha y media y por ello despreciando el 
flujo por la vena hepática izquierda y las venas retrohepáticas, lo que resta 
fiabilidad a la medida. Esos autores plantearon la hipótesis de que el mayor flujo 
hepático con propofol, este relacionado con un mayor consumo de oxígeno 
hepático por aumento del metabolismo debido al propofol. En otro estudio en 
pacientes con hipertensión portal se observó que con desflurano disminuía el 
gradiente venoso trans-hepático (y por ello podría disminuir la presión portal) que 
en cambio no se modificaba con propofol (284).  
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2.3.1.4. Propofol vs sevoflurano: respuesta inflamatoria en cirugía no hepática 
Dado que tanto el propofol como el sevoflurano tiene efectos 
inmunomoduladores, antiinflamatorios y citoprotectores es importante que 
conozcamos su habilidad para modular la respuesta ante el estrés quirúrgico 
(Anexo II) y los beneficios posibles que pueden tener uno sobre el otro. En cirugía 
menor el estrés quirúrgico es moderado y la respuesta inflamatoria asociada es 
limitada y con poca repercusión a largo plazo. En cambio, en cirugía mayor, 
pacientes con comorbilidades importantes, edad avanzada o predisposición 
genética tienen más riesgo de desarrollar una respuesta inflamatoria importante 
que puede variar el curso normal. Es ahí donde los fármacos anestésicos 
podrían jugar un papel importante modulando y mitigando la respuesta 
inflamatoria. Los agentes anestésicos (propofol e inhalatorios) influyen de forma 
significativa en los niveles de citoquinas de los pacientes sometidos a diferentes 
intervenciones quirúrgicas y pueden modular la reacciones inmunológicas e 
inflamatorias a través de la alteración de las vías de comunicación intracelular, 
modificando la respuesta de las citoquinas durante el perioperatorio (Tabla 3 y 
Tabla 4). 
Varios estudios tanto en animales como en humanos han comparado la 
anestesia con propofol y sevoflurano obteniéndose resultados controvertidos 
(Anexo II). Un modelo experimental en cerdos a los que se les sometía a 
clampaje de aorta torácica, ha demostrado que el sevoflurano protege más frente 
a la lesión por isquemia reperfusión que el propofol (285). El grupo sevoflurano 
ha presentado menores niveles en sangre de ALT, AST y LDH, y ha necesitado 
menor soporte de catecolaminas para mantener la estabilidad hemodinámica. 
Sin embargo, otros trabajos que han investigado en cerdos la modulación del 
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estrés oxidativo en el riñón tras clampaje aórtico han tenido resultados distintos. 
En ellos, se ha observado que el grupo sevoflurano ha presentado mayor nivel 
de citoquinas proinflamatorias en sangre (TNF-α e IL-1β) acompañado de más 
signos de estrés oxidativo y de infiltrado leucocitario en el riñón respecto al grupo 
propofol (235,286). Uno de los artículos concluía que el propofol protegía del 
estrés oxidativo al modular el complejo NF-kB y la NOS (235). Un modelo de 
isquemia reperfusión en cerdos a los que se les ha sometido a clampaje aórtico 
para colocar una asistencia cardiaca, no ha conseguido obtener diferencias en 
la producción de malondialdehido (MDA) y TNF-α. El autor justificó los resultados 
alegando que es posible que el tiempo de isquemia o los momento fijados de 
recogida de muestra pudiesen influir en el estudio (229). 
Se ha comprobado en cerdos que el precondicionamiento con sevoflurano 
mitiga la lesión y reduce la circulación y expresión de mediadores inflamatorios 
en procesos de isquemia reperfusión en pulmón (268). También en cerdos a los 
que se les somete a un auto trasplante pulmonar, el sevoflurano ha sido efectivo 
reduciendo los mediadores inflamatorios a distancia (TNF-α, IL-1β, MCP-1, NF-
kB) y los marcadores de necrosis (caspasa-3) (267). 
En investigación clínica se ha observado que el propofol ejerce efecto 
antiinflamatoria frente al sevoflurano en cirugía cardiaca con bypass 
cardiopulmonar (236). Otro estudio también en cirugía cardiaca ha observado 
que el sevoflurano aumenta los niveles plasmáticos de IL-6 previo a la entrada 
en bomba extracorpórea frente al propofol por lo que atribuyó que el tipo de 
anestesia influía en el estrés quirúrgico. Tras el desclampaje los niveles de IL-6, 
IL-8 y TNF-α aumentaron en ambos sin hallarse diferencias entre los grupos 
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(287). Sin embargo, otro trabajo aleatorizado en cirugía de bypass coronario ha 
hallado resultados distintos. El sevoflurano atenuó la respuesta inflamatoria 
presentando menores niveles de IL-6 e IL-8 que el propofol tras la reperfusión. 
Además se ha acompañado de menores cifras de troponinas (288). En cirugía 
vascular mayor se ha observado que el sevoflurano disminuía los niveles 
plasmáticos de IL8 y MCP-1 y aumentaba los de IL-6 y MMP-9 a los 30 minutos 
de la intervención, respecto del propofol.  No obstante, los niveles se igualaron 
en el día 1 del postoperatorio por lo que no se puede concluir beneficios de uno 
sobre el otro (289).  
En humanos el condicionamiento con sevoflurano para cirugía de 
resección pulmonar con ventilación unipulmonar, ha presentado en sangre 
mayores niveles plasmáticos de IL-6 y TNF-α y menores de IL-10 que los 
pacientes anestesiados con propofol (290). El autor ha justificado los resultados 
relacionando el sevoflurano con edema, perdida de surfactante y menor difusión 
de oxígeno. Sin embargo, en otro trabajo en cirugía pulmonar abierta se ha 
observado que el sevoflurano ejerce un efecto antiinflamatorio mayor que el 
propofol, con menores niveles plasmáticos de IL-6 y proteína C reactiva (291).  
El propofol ha presentado un perfil más favorable que los anestésicos 
halogenados al obtener un balance más equilibrado entre citoquinas pro- y 
antiinflamatorias en histerectomía abdominal (238) y craniectomía (292). En 
esofaguectomía el propofol ha demostrado tener efecto más beneficioso que el 
sevoflurano al presentar niveles plasmáticos más bajos de IL-6 y TNF-α. Además 
los pacientes anestesiados con sevoflurano han presentado peores resultados 
en el miniMental atribuidos a lesión neurológica por mediadores inflamatorios 
(293). Otros trabajos en cirugía colorrectal e histerectomía abdominal no han 
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hallado diferencias en la circulación de citoquinas entre los dos anestésicos 
(294,295).  
Ante la evidencia de que tanto el propofol como el sevoflurano tienen 
efecto inmunomodulador, y dada la controversia en la literatura publicada sobre 
los beneficios de uno sobre otro, no existe una recomendación suficiente para el 
manejo de la respuesta inflamatoria. 
2.3.1.5. Propofol y sevoflurano en cirugía hepática: daño hepático y respuesta 
inflamatoria 
A pesar de que ambos anestésicos han demostrado propiedades 
inmunomoduladoras, no hay evidencia clara de uno sobre otro en cirugía 
hepática. Se han realizado varios trabajos experimentales comparando sus 
efectos (Anexo I).  
En un modelo de isquemia-reperfusión hepática en ratas, tanto el propofol 
como el sevoflurano demostraron tener un efecto antiinflamatorio (296). Ambos 
disminuyen la liberación y expresión de citoquinas IL-1 IL-6 y TNF-α mediadas 
por la vía de NF-kB y promovieron la liberación de IL10. Llama la atención que, 
aunque ambos son antiinflamatorios, el sevoflurano inhibe más la liberación de 
TNF-α y el propofol disminuye más la IL-1. También sendos fármacos protegen 
de la apoptosis actuando sobre la regulación de proteínas bcl-2, bcl-xl 
(antiapoptóticas) y bax, bak (proapoptóticas) que actúan en la vía de las 
caspasas, limitando a la apoptosis de los hepatocitos. Además, ambos 
presentaron efectos antioxidantes reduciendo la producción de NO y protegiendo 
de los radicales libres de oxígeno. En otro modelo experimental de isquemia 
reperfusión hepática en ratas, el propofol ha demostrado tener efectos 
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antioxidantes y antiapoptóticos no observados con el sevoflurano (297). En él, el 
propofol limitaba la disfunción mitocondrial y el aumento de radicales libres. Los 
autores pensaron que esta acción se debe a que mantiene el potencial de 
membrana mitocondrial evitando el estrés oxidativo y la aparición de poros 
transitorios que activan la apoptosis a través del factor inducible de hipoxia (HIF-
1α). Otro modelo experimental en conejos comparó el propofol y el sevoflurano, 
con y sin precondicionamiento isquémico en isquemia reperfusión hepática. El 
trabajo halló que el sevoflurano mantenía mejor el aclaramiento hepático en la 
reperfusión y atenuaba el aumento de lactato. El precondicionamiento isquémico 
fue beneficioso únicamente  en el grupo propofol (282).  
También se ha experimentado en animales superiores como el de nuestro 
modelo. Un trabajo en cerdos comparó el precondicionamiento con sevoflurano 
frente al precondicionamiento isquémico y controles anestesiados con 
midazolam y fentanilo. A los animales se les realizaba un clampaje del 70 % del 
hígado durante 40 minutos seguidos de 40 minutos de reperfusión. El estudio 
concluye que el precondicionamiento con sevoflurano protegía del daño precoz 
mostrando niveles más bajos de proteína C reactiva y menor lesión hepática tras 
la reperfusión (298). 
En investigación clínica, se han observado beneficios del uso del 
sevoflurano como precondicionamiento farmacológico en resecciones hepáticas 
asociadas a Pringle frente a la anestesia con propofol. En este estudio, los 
niveles de transaminasas y las complicaciones graves fueron menores en el 
grupo con precondicionamiento (299). El mecanismo por el que justifican este 
efecto es la vía del NO. El sevoflurano favorece la liberación de NO y ayuda a 
mantener la circulación del lecho hepático. Sin embargo, la dosis de sevoflurano 
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que emplearon, es superior a la habitual en cirugía (1,5 CAM), lo que podría 
influir en estos resultados y les resta valor en su aplicación clínica. Además, el 
estudio incluye resecciones mayores y menores. Esto podría suponer un factor 
de confusión dado que la respuesta inflamatoria depende mucho del tamaño de 
la resección además del tiempo de isquemia.  El mismo grupo en otro trabajo, 
también encontró beneficios del uso de sevoflurano como post-condicionamiento 
farmacológico demostrando obtener menor pico de AST, menores 
complicaciones  y menor estancia hospitalaria en cirugía hepática asociada a 
Pringle (300). Sin embargo, de nuevo en el estudio se incluyeron resecciones 
mayores y menores y además la concentración de sevoflurano empleada fue 
muy superior a la habitual: 3,2%.  
 En otro estudio en humanos de precondicionamiento, Rodríguez et al. no 
encontraron beneficios con el precondicionamiento con sevoflurano frente a los 
controles anestesiados con propofol en cirugía hepática con clampaje 
intermitente ni con el grupo de precondicionamiento isquémico. El trabajo no 
obtuvo diferencias en los resultados bioquímicos (AST, ALT), histológicos, de 
marcadores de apoptosis (Caspasa-3) ni clínicos, y por lo tanto concluyó que 
tanto el precondicionamiento isquémico como anestésico tienen efecto similar al 
clampaje intermitente en cirugía hepática (156). A pesar de que el sevoflurano 
parece ser beneficioso como pre-condicionamiento y post-condicionamiento, 
varios trabajos han fallado en demostrar sus beneficios frente al propofol en 
cirugía hepática con clampaje vascular (301,302). En un estudio multicéntrico 
aleatorizado y controlado de trasplante hepático los resultados obtenido en 
función del anestésico propofol o sevoflurano no hallaron diferencias (303). Song 
et al. no pudo demostrar diferencias en el pico de transaminasas como marcador 
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de daño hepático a pesar de haber realizado el análisis en función del tamaño 
de la resección, el tiempo de isquemia, cuantía de sangrado y niveles de 
bilirrubina y transaminasas de base (301). Estos resultados pueden deberse a 
que no se ajustaron los resultados al grado de esteatosis (301). Slankamenac et 
al. ajustaron los pacientes por grado de esteatosis aunque el tipo de cirugía fue 
heterogénea, abarcando hepatectomías tanto mayores como menores (302). En 
este trabajo de condicionamiento ni el propofol ni el sevoflurano obtuvieron 
beneficios en marcadores de daño hepático (ALT, AST), estancia hospitalaria, 
estancia en UVI ni complicaciones. 
También se ha comparado el propofol con otros anestésicos volátiles. Ko 
et al. comparó desflurano frente a propofol-remifentanilo en hepatectomía sin 
Pringle. (304). El grupo anestesiado con propofol tuvo un mayor aumento de TP 
y bilirrubina y alteraciones más acusadas de la función renal. Al no haber 
isquemia, se asume que la respuesta inflamatoria se relaciona con la perdida de 
sangre y la hepatectomía en sí. En este trabajo el remanente hepático fue en 
torno al 40%, lo que se aleja de una hepatectomía extendida donde la respuesta 
inflamatoria podría tener más relevancia. Por su parte Laviolle, observó que 
propofol tenía un perfil más favorable que el desflurano en hepatectomía. El 
grupo anestesiado con propofol presentaba menores niveles plasmáticos de α-
GST, indicador temprano de daño hepatocelular. En cambio, no observó 
diferencias en el pico de transaminasas entre los grupos (305). A pesar de que 
los grupos fueron comparables, abarcaron resecciones de diferentes tamaños lo 
que puede influir en los resultados. Dos trabajos de otro grupo de investigación 
compararon el isoflurano y el propofol en hepatectomía con Pringle en humanos 
(306,307). El primero comparó la analítica convencional y las complicaciones 
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durante la primera semana. Éste describe que aunque el isoflurano produce 
mayor alteración del INR, APTT, albumina y filtrado glomerular, no se observan 
diferencias clínicas significativas (306) En el segundo se observó que el 
isoflurano tenía más capacidad antioxidante durante todo el estudio. Sin 
embargo, se observaron mayores niveles de derivados de la peroxidación 
lipídica en el grupo isoflurano tras la hepatectomía. Esto podría indicar mayor 
actividad de radicales libres de oxígeno y por lo tanto mayor estrés oxidativo 
(307). 
Un estudio en cirróticos consiguió un perfil más favorable del isoflurano 
frente al propofol en hepatectomía con clampaje vascular intermitente. El grupo 
isoflurano presentó menor aumento de las enzimas hepáticas y los leucocitos en 
los primeros días y menor nivel de IL-1 β, TNF- α y TNF-β (308). En resumen, 
los estudios publicados hasta ahora, tanto en animales como en humanos no 
nos permiten comprobar qué fármaco anestésico de los más empleados, 
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
JUSTIFICACIÓN 
El fracaso hepático post-hepatectomía (FHPH) o “Small For Flow 
Syndrome” (SFFS) continúa siendo una de las principales causas de 
morbimortalidad en cirugía hepática. Cuando el remanente hepático es 
insuficiente, la microcirculación no es capaz de asumir el exceso de flujo portal 
y se produce hipertensión. Esto se traduce en congestión, edema sinusoidal y 
hemorragias en el parénquima inmediatamente después de la resección. 
Además, se genera una respuesta inflamatoria local y sistémica como resultado 
de la agresión quirúrgica, la sobrecarga de flujo, la lesión endotelial, y el 
hipermetabolismo. El daño iniciado durante la cirugía, puede agravarse por la 
inflamación provocando el desarrollo de la insuficiencia hepática. 
Los agentes hipnóticos más empleados en cirugía hepática son los gases 
halogenados y el propofol. Ambos son capaces de modular la respuesta 
inflamatoria y tienen también efectos sobre la situación hemodinámica, aunque 
hasta el momento los estudios realizados comparando estos dos anestésicos en 
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HIPÓTESIS 
El empleo de sevoflurano o de propofol como anestésico puede además 
modular la respuesta inflamatoria y la hemodinámica hepática después de una 
resección hepática subtotal en cerdos. La elección del anestésico podría 
constituir el primer eslabón para el tratamiento del SFFS y el FHPH. 
 
  









































4. OBJETIVOS  
 




Comparar los posibles efectos moduladores del sevoflurano y el propofol 
en un modelo de hepatectomía subtotal en cerdos inmediatamente tras la 
resección y 24 horas después. 
Objetivos específicos: 
- El objetivo primario ha sido comparar el efecto del sevoflurano y el 
propofol en una hepatectomía subtotal sobre el grado de lesión histológica 
en el hígado remanente, la respuesta inflamatoria, tanto a nivel local como 
sistémico, así como sobre los marcadores de apoptosis. 
- El objetivo secundario ha sido comparar el efecto de ambos hipnóticos 
sobre la hemodinámica hepática y sistémica y los marcadores de daño 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1. RESUMEN DEL EXPERIMENTO 
Hemos diseñado un modelo experimental prospectivo y aleatorizado de 
“Small for Flow Syndrome” (SFFS) en cerdos, para poder evaluar la influencia 
de los fármacos hipnóticos (Propofol y Sevoflurano), durante las primeras 24 
horas del postoperatorio.  
El estudio se ha realizado con la autorización del Comité de Investigación 
y Experimentación Animal del Centro y en todos los experimentos se ha 
verificado el cumplimiento de la normativa europea y española respecto a la 
manipulación y cuidado de animales de experimentación. El manejo de los 
animales se ha realizado siguiendo la normativa legal según el Real Decreto 
1201/2005 para la Protección de los Animales utilizados para experimentación y 
otros fines científicos (Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación) que 
incluye las disposiciones legales reglamentarias y administrativas de los estados 
miembros de la CEE respecto a la protección de los animales utilizados en 
experimentación y otros fines científicos de la Directiva del Consejo 86/609/CEE 
(Leg. CC.EE.4390) aprobada el 24 de noviembre de 1996. Hemos aunado 
nuestros esfuerzos en el manejo anestésico, evitando el sufrimiento animal y 
aliviando el dolor. 
Se programó realizar 10 procedimientos quirúrgicos divididos en 2 grupos: 
grupo propofol (PROPO) y grupo sevoflurano (SEVO). La distribución se ha 
realizado mediante aleatorización por ordenador mediante el programa Excel 
2013. Durante el procedimiento se han analizado diferentes parámetros 
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hemodinámicos tanto sistémicos como hepáticos, así como mediadores 
inflamatorios en suero y tejido. También se han obtenido muestras de sangre 
para hematimetría, marcadores de daño hepático (ALT, INR y lactato) y biopsias 
hepáticas para el estudio histológico. Por último, se realizó el estudio de la 
función hepática mediante aclaramiento del verde de indocianina (PDR-ICG). 
5.2. MATERIAL BIOLÓGICO: ANIMALES  
Los experimentos se han realizado en 10 cerdos adultos machos, de raza 
Large-White, con peso de 32 a 45 kg. El día anterior al procedimiento se realizó 
el traslado de los mismos a las instalaciones de la UMCE (Unidad de Medicina y 
Cirugía Experimental). Cada animal ha sido introducido en una jaula individual 
en la cual ha permanecido hasta la intervención. El animalario dispone de unas 
condiciones ambientales controladas a 20-22oC de temperatura y humedad 
relativa del 55%.  
5.3. INSTALACIONES  
El quirófano se encuentra en la unidad de cirugía experimental del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Consta de dos estaciones 
quirúrgicas compuestas cada una de ellas por una mesa quirúrgica y dos 
lámparas de alta intensidad. En el quirófano existe equipo de instrumental 
quirúrgico estándar, así como el específico para cirugía hepática mayor, 
incluyendo grandes clamps vasculares. El equipo anestésico está compuesto por 
un respirador modelo Dräger SA 1 (Dräger Medical AG, Lübeck), capnógrafo 
Datex Ohmeda 5250 RGM (General Electric Health care, USA), analizador de 
gases GEM Premiere 5000 y desfibrilador con palas Externas e Internas life 
pulse (HVE, Miami, USA).  
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5.4. DISEÑO EXPERIMENTAL 
Grupos de experimentación 
Los animales fueron aleatorizados en 2 grupos experimentales de 5 
animales por grupo (Microsoft Excel 2013, Seattle, WA).  
Grupo PROPO: ha realizado el procedimiento quirúrgico bajo el 
mantenimiento anestésico con propofol (Diprivan®, AstraZeneca Farmacéutica, 
Madrid, España) a 8-10 mg.kg-1.h-1. 
Grupo SEVO: ha realizado el procedimiento quirúrgico bajo el 
mantenimiento anestésico con sevoflurano (Sevorane®, Abbott laboratories, 
Madrid, Spain) a 1 CAM (corresponde a una concentración final espiratoria de 
2.5% en el cerdo) (309). 
5.5. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
Preoperatorio 
Los animales llegaron al centro el día anterior. Se han mantenido en 
ayunas para sólidos las 18 horas previas. La ingesta hídrica se permitió hasta 
dos horas antes de la cirugía. Para su traslado a quirófano se han premedicado 
con ketamina intramuscular (Ketolar®, Parke Davis, Pfizer, Dublin, Irlanda) a 15 
mg.kg-1. Además, hemos colocado un parche de fentanilo 12,5 microgramos 
para el control analgésico postoperatorio 24 horas antes de la intervención. 
Posteriormente se han trasladado al quirófano para realizar el experimento. 
 




La mesa de quirófano cuenta con manta térmica que se encuentra 
encendida a la llegada de nuestros animales de estudio. Todos los 
procedimientos se han realizado por la mañana para no interferir con el ritmo 
circadiano de los animales. Después de trasladar a los animales a la mesa de 
quirófano, se han preoxigenado con oxígeno al 100% a través de mascarilla 
facial, y se han monitorizado con electrocardiografía y pulsioximetría. A 
continuación, hemos canalizado una vía venosa periférica 20 G (abbocath 20 G) 
en el dorso de la oreja para realizar la inducción anestésica. 
La inducción anestésica se ha realizado con medicación intravenosa en 
todos los casos: Fentanilo (Fentanest®, Kern Pharmaceuticals, Houston, Texas) 
3 µg.kg-1, Propofol (Diprivan®, AstraZeneca Farmacéutica, Madrid, España) 2-4 
mg.kg-1 y Atracurio (Tracrium®, Glaxo Smith Kline, Brentford, UK) a 0,6 mg.kg-1. 
Hemos procedido entonces a la intubación orotraqueal y se ha iniciado la 
ventilación mecánica controlada con respirador Dräger SA1. Durante todo el 
procedimiento hemos mantenido estrategias de ventilación protectora con: 
volumen corriente de 8 ml.kg-1, frecuencia respiratoria de 12-15 
respiraciones.min-1, PEEP de 5 cm de H2O y relación inspiración/espiración de 
1:2, con el objetivo de mantener la normocapnia (PaCO2 entre 35-40 mmHg). La 
fracción inspirada de oxígeno (FiO2) inicialmente de 1 se ha descendido a 0,5 y 
se ha mantenido así hasta el final del procedimiento. Después de la inducción 
hemos administrado ceftriaxona 2 g y omeprazol 40 mg intravenosos para 
profilaxis antibiótica y protección gástrica. 
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Mediante disección quirúrgica se ha canalizado la yugular interna derecha 
con una vía central bilumen (Two-Lumen Central Venous Catheterization Set 
with Blue FlexTip®, Arrow, USA), para medir la presión venosa central (PVC) y 
administrar fluidos. Se ha realizado la tunelización de la misma hasta la región 
dorsal del animal, para evitar que en el postoperatorio inmediato, el animal se la 
pueda extraer. Bajo control ecográfico se ha canalizado la arteria femoral 
izquierda con técnica de Seldinger y catéter de Arrow-Howes® 7 Fr. A través del 
mismo se ha introducido un catéter de termodilución PiCCO (PV2014L16 arteria 
femoral de adulto pequeño Ø 4F, longitud 16 cm, Pulsion System ®, Munich, 
Germany) para la monitorización hemodinámica invasiva incluyendo la presión 
arterial continua. Se ha realizado un bolsillo subcutáneo para dejar el introductor 
durante el postoperatorio. 
El mantenimiento anestésico se ha realizado con propofol o sevoflurano 
en función del grupo de estudio. Además, se han mantenido dos perfusiones 
continuas durante todo el procedimiento, una de remifentanilo de 0,1-0,2 µg.kg-
1.min-1, y otra de atracurio 0,3-0,6 mg.kg-1.h-1. Se han administrado dosis 
suplementarias de fentanilo 1 µg.kg-1 para control analgésico, en los casos que 
ha sido preciso. 
La sueroterapia de mantenimiento se ha realizado con cristaloides a 6-8 
ml.kg-1.h-1. En el caso de producirse una hipotensión o sangrado debiéramos 
administrar 250 cc de solución de coloide, hidroxietilalmidón (Voluven®, 
Fresenius Kabi France, Louviers, France) para mantener la estabilidad 
hemodinámica. Cuando la administración de 500 cc de coloide fuese insuficiente 
para alcanzar una presión arterial media mayor de 60 mmHg, administramos 
bolos puntuales de efedrina o fenilefrina. Aquellos animales que necesitaran una 
5. MATERIAL Y MÉTODOS  
99 
perfusión continua de vasoconstrictores o inotrópicos serían excluidos del 
estudio. 
La monitorización continua se ha realizado con pulsioximetría, 
electrocardiografía, capnografía y monitor hemodinámico invasivo PiCCO2 
(Pulsion System ®, Munich, Germany). También se han monitorizado PVC y 
presión portal (PP). 
Al finalizar el procedimiento se ha suspendido la perfusión de atracurio y 
la administración del hipnótico. Cuando se ha despertado el animal y tras 
comprobar una ventilación espontánea adecuada, con una frecuencia 
respiratoria en rango normal y oxigenación correcta, lo hemos extubado y 
trasladado al animalario.  
Protocolo quirúrgico 
Para acceder a la cavidad abdominal hemos realizado una laparotomía 
en “J”. Posteriormente se ha liberado el hígado de sus ligamentos (ligamento 
falciforme, triangular izquierdo y ligamento de fijación retrohepático) para poder 
movilizarse y se ha procedido a la disección del pedículo, arteria hepática y vena 
porta, para permitir la colocación de las sondas de flujómetro (Medi-Stim® AS, 
Oslo, Noruega).  A continuación, se ha canalizado la vena porta con un acceso 
venoso de 20G (abbocath 20 G), a través de una vena pancreática para poder 
medir la PP.  
El procedimiento por el que se ha realizado la hepatectomía subtotal del 
90% se ha basado en el descrito previamente en varias publicaciones 
(12,13,132,310). Se ha colocado un torniquete en el pedículo común del LLI y 
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LMI. Tras haberse resecado los dos primeros en bloque se ha procedido a la 
resección del LMD. Para finalizar, se ha completado la resección extrayendo el 
LLD y manteniendo como remanente hepático, únicamente el caudado. Para la 
transección del parénquima se han usado un sellante vascular, Ligasure® y 
EndoGIA® (Medtronic). También se han utilizado sutura continua y puntos de 
sutura sueltos sobre la superficie de transección para la correcta hemostasia y 
la biliostasia. La sutura de hemostasia se ha realizado con dos hebras de Prolene 
del 0, apoyadas sobre la cinta del torniquete. 
Cada lóbulo resecado ha sido pesado para poder calcular el peso del 
hígado total y el porcentaje de remanente hepático. Tras haber finalizado la 
hepatectomía subtotal, realizar las mediciones y la toma de biopsias y muestras, 
se ha procedido a revisar la correcta hemostasia y se ha realizado el cierre de la 
laparotomía en dos planos con sutura irreabsorbible.  
Postoperatorio 
En el postoperatorio se ha administrado dexketoprofeno 50 mg i.v. como 
medicación analgésica, además del parche de fentanilo colocado previamente el 
día anterior. Durante el postoperatorio, la sueroterapia de mantenimiento ha 
consistido en 1000 ml de cristaloides y 1000 ml de suero glucosa al 5% cada 24 
horas. Hemos permitido la tolerancia exclusivamente a líquidos. 
A las 24 horas del postoperatorio los animales han sido trasladados 
nuevamente al quirófano donde se ha vuelto a realizar una inducción anestésica 
de las mismas características. El mantenimiento anestésico se ha realizado en 
cada grupo con el anestésico correspondiente, sevoflurano o propofol. Se ha 
abierto de nuevo la laparotomía y en condiciones de estabilidad hemodinámica, 
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se han realizado las medidas y se han extraído las muestras y biopsias. A 
continuación, hemos administrado un bolo de propofol de 2 mg.kg-1 para 
asegurar un plano profundo de hipnosis y hemos procedido al sacrificio 
induciendo el paro cardiaco con la administración de cloruro potásico 2 mmol.kg-
1 intravenoso.  
5.6. PROTOCOLO DE REGISTRO DE VARIABLES Y DE TOMA DE 
MUESTRAS  
Los registros se han realizado en 3 momentos (Figura 1): 
Momento Basal (tBasal): tras la monitorización completa del animal, con la 
canalización de la vena porta incluida, y en condiciones de estabilidad 
hemodinámica, se han recogido variables hemodinámicas tanto sistémicas como 
hepáticas. Se ha extraído una biopsia hepática para histología y mediadores 
inflamatorios. Se ha extraído sangre para gasometría arterial y portal y para 
medir mediadores inflamatorios en suero de arteria, porta y acceso venoso 
central. También se ha realizado la extracción de analítica para hematimetría y 
marcadores de daño hepático (ALT, INR y lactato).  
Momento Post-resección (tH1): 15 minutos después de la resección 
hepática y en condiciones de estabilidad hemodinámica hemos realizado la 
segunda medición de variables y extracción de muestras y biopsias (del hígado 
remanente), idéntica al tBasal. 
Momento 24 horas (tH24): 24 horas después del procedimiento, hemos 
repetido nuevamente la recogida de medidas y muestras tras abrir de nuevo la 
laparotomía en condiciones estables. 




Todos los datos han sido recogidos en una base de datos electrónica para 
su posterior análisis. 
En cada momento del experimento se han estudiado las mismas 
variables. Los datos y muestras recogidas han sido las siguientes: 
• Biopsias hepáticas para histología y análisis de mediadores inflamatorios. 
Figura 1. Representación temporal del experimento con los momentos definitorios del 
mismo y las mediciones realizadas en cada momento  
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• Extracción de sangre para mediadores inflamatorios en suero de arteria, vía 
central y porta.  
• Monitorización de hemodinámica hepática. 
• Monitorización continua de hemodinámica sistémica. 
• Medición de PDR. 
• Extracción de sangre para gasometría arterial y portal, hematimetría y 
marcadores de daño hepático (ALT, INR y lactato). 
 Histología hepática. 
Las biopsias del tejido hepático se han fijado en solución de formaldehído 
para su posterior tinción con hematoxilina-eosina (H-E). Se ha realizado el 
procesamiento estándar de las muestras de un laboratorio de histología. 
Primero han sido fijadas en solución de formalina tamponada al 10% 
durante 18-24 horas. Con un procesador automático se ha realizado la 
deshidratación, aclaramiento e infiltración del tejido de parafina. A continuación, 
se han introducido las muestras en bloques de parafina y se han realizado cortes 
histológicos de 5 micras de espesor con microtomo de rotación. Finalmente, se 
ha procedido a la tinción con H-E.  
Todas las muestras han sido estudiadas por dos observadores en al 
menos dos ocasiones distintas. Para evaluar el daño hemos usado un score 
utilizado previamente por nuestro grupo de investigación (174). Surge de la suma 
de siete variables valoradas por dos observadores. Las variables son: 
congestión, hemorragia, edema periportal, edema septal, desprendimiento 
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endotelial, necrosis y apoptosis. Cuatro de las anteriores, tienen un valor doble 
por considerarse de mayor gravedad: hemorragia, desprendimiento endotelial, 
necrosis y apoptosis. En la tabla siguiente podemos observar el score (Tabla 5). 
 Mediadores inflamatorios en sangre. 
Se han extraído muestras de 5 ml de sangre de vía central, porta y arteria 
que fueron centrifugadas. El suero sobrenadante se ha conservado a -40oC. Los 
niveles plasmáticos de citoquinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF) y de 
otros mediadores inflamatorios (VEGF, MCP) han sido medidos mediante un 
método inmunoenzimático utilizando Kits de ELISA comerciales (Cusabio 
Biotech Co. Wuhan Hubei, China), siguiendo las instrucciones del fabricante. Las 
muestras fueron pipeteadas en pocillos preparados y las proteínas estudiadas 
presentes en cada muestra se unieron al anticuerpo inmovilizado. Después de 
eliminar las sustancias no ligadas, se añadió al pocillo un anticuerpo específico 
conjugado con biotina para las proteínas que se estaban midiendo. Tras lavar, 
se añadió a los pocillos peroxidasa (HRP). Después de un lavado para eliminar 
cualquier agente no ligado a HRP, se añadió a los pocillos una solución sustrato. 
 SIN DAÑO LEVE MODERADO SEVERO 
CONGESTIÓN (C) 0 1 2 3 
HEMORRAGIA (H) 0 1 2 3 
EDEMA PERIPORTAL (P) 0 1 2 3 
EDEMA SEPTAL (S) 0 1 2 3 
DESPRENDIMIENTO ENDOTELIAL (E) 0 1 2 3 
NECROSIS (N) 0 1 2 3 
APOPTOSIS (A) 0 1 2 3 
Variables histológicas evaluadas en el score 
Puntuación del score histológico (PSH) = C + (2xH) + P + S + (2xE) + (2xN) + (2xA) 
Tabla 5. Score de daño histológico 
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Tras 10 minutos, la evolución del color se detuvo y la intensidad del color fue 
medida a 450 nm. 
Óxido Nítrico. 
La concentración de metabolitos de oxido nítrico (NO) fue medida en las 
muestras sanguíneas utilizando el test de Griess, que determinó la concentración 
de NO2 tras la reducción de NO3 a NO2. 
Mediadores inflamatorios en tejido. 
Las biopsias hepáticas han sido introducidas en criotubos y congeladas 
en nitrógeno líquido. A continuación, han sido almacenadas en un congelador a 
una temperatura de – 80oC hasta el análisis de mediadores.  Mediante la técnica 
de Western Blot se ha medido la expresión de proteínas (IL-1β, IL-6, IL-10, 
Caspasa-3, Cleaved Caspasa, TNF, ICAM-1 y NF-kB) en tejido hepático. 
Tras una homogenización con un buffer de lisis, las muestras de tejido 
(50-60 mg) se sonicaron. Las concentraciones proteicas fueron determinadas 
usando el biocinchoninic acid assay. Los equivalentes de proteínas totales (25 
µg) para cada muestra se desnaturalizaron junto con un buffer de carga y se 
separaron utilizando gel de electroforesis SDS-poliacrilamida con gel 10% 
acrilamida. Finalmente, se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa 
utilizando un sistema semiseco de transferencia. La membrana fue bloqueada a 
37ºC durante una hora. Posteriormente, fue incubada con un anticuerpo 
policlonal eNOS (anticuerpo primario) (dilución 1:1000) durante 12 horas a 4ºC, 
seguido de una incubación con peroxidasa (dilución 1:2000). Tras lavar con TBS-
T, las membranas fueron incubadas con agentes de detección ACL Plus 
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(Amersham Life Science Inc., Buckinghamshire, UK) y expuestas a un film Rayos 
X. Los films fueron escaneados usando un densitómetro (BioRad GS 800), para 
determinar las densidades ópticas relativas. Se usaron marcadores proteicos 
para determinar el peso molecular y las bandas fueron analizadas utilizando 
Quantity ONE 1.0 Analysis Software, versión 4.5.2. Inicialmente, las muestras se 
han homogeneizado en tampón de lisis (100mmol/L NaCl, 10mmol/L TRIS-Cl 
(pH 7,6) 1mmol/L EDTA (pH 8), 1mg/ml aprotinina, 100mg/ml PMSF). Todas las 
muestras se han diluido (1:1) con tampón 2x (100mmol/L TRIS-HCl (pH 6,8), 4% 
SDS, 20% glicerol, 0,1 azul de bromofenol, 200mmol/L ditiotreitol) y se han 
hervido 10 minutos a 100oC. Para corregir posibles variaciones en el tamaño de 
las muestras se ha determinado la concentración de proteínas por el método de 
Bradford. Cantidades equivalentes de proteína se han sometido a electroforesis 
en gel de SDS poliacrilamida (10%). Una vez separadas las proteínas, han sido 
transferidas a una membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad, Mississauga, Ontario) a 
la que quedan unidas irreversiblemente y donde son más accesibles a los 
anticuerpos específicos. A continuación, las membranas se han incubado 90 
minutos a 37oC en un buffer (20mmol/L TRIS, 150 mmol/L NaCl, 0,2% Noninet 
P 40,5% leche desnatada) para bloquear la unión inespecífica, y después se han 
incubado 60 minutos a 20oC en presencia de anticuerpos primarios específicos. 
Tras un lavado para eliminar el anticuerpo no unido, las membranas se han 
incubado de nuevo durante 60 minutos a 20oC en presencia de un anticuerpo 
secundario que reconoce inmunoglobulinas de conejo, acoplado covalentemente 
a una peroxidasa (horseradish peroxidase-conjugated polyclonal anti-rabbit IgG 
secondary antibody, Transduction Lab, Lexington, KY). Tras el lavado de las 
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membranas las proteínas se han visualizado mediante quimioluminiscencia (ECL 
system, Amersham, Oakville, Ontario).  
 Monitorización de la hemodinámica hepática.  
Con un transductor convencional se ha medido la PP. También hemos 
utilizado un flujómetro (Medi-Stim® AS, Oslo, Norway) con dos sondas: una de 4 
mm para medir el flujo de la arteria hepática (FAH); y otra de 8 mm para el flujo 
de la vena porta (FVP).  
Mediante la suma del flujo arterial (FAH) y el flujo portal (FVP) hemos 
obtenido el flujo hepático total (FHT). Los flujos arterial y portal han sido también 
calculados por 100 gramos de peso a través de las siguientes fórmulas: 
FAH/100g = FAH/ (peso del hígado remanente/100); FVP/100g = FVP/ (peso del 
hígado remanente/100).  
Aporte de oxígeno hepático. 
El aporte de oxígeno hepático se ha conseguido utilizando los datos 
obtenidos en las gasometrías de sangre arterial y portal, la cifra de hemoglobina 
(Hb) obtenida del tubo de hematimetría (3 ml) y los flujos hepáticos. Las 
siguientes ecuaciones se han utilizado para calcular el aporte de oxígeno (210), 
siendo cada variable: concentración de hemoglobina en la arteria femoral (Hb); 
saturación de oxígeno arterial (SaO2); saturación de oxígeno de la vena porta 
(SpvO2); aporte de oxígeno de la arteria hepática (DhaO2); aporte de oxígeno de 
la vena porta (DpvO2); aporte de oxígeno hepático total (hDO2 = DhaO2 + 
DpvO2). 
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FHT (ml.min-1) = FAH + FVP 
hDO2 (mL.min-1) = DhaO2 + DpvO2 
DhaO2 (mL.min-1) = FAH × (Hb × SaO2 × 1.34 + 0.003 × PaO2) 
DpvO2 (mL.min-1) = FVP × (Hb × SpvO2 × 1.34 + 0.003 × PpvO2) 
Estos datos también se han calculado para 100 g de tejido hepático: 
FHT/100 g, hDO2/100 g, DhaO2 /100 g, DpvO2 /100 g. 
Monitorización hemodinámica sistémica.  
Con el monitor PiCCO2® (Pulsion System ®, Munich, Germany) se han 
medido por termodilución transpulmonar los siguientes parámetros 
hemodinámicos: frecuencia cardíaca (FC), presión arterial media (PAM), presión 
venosa central (PVC), índice cardíaco (IC), variabilidad del volumen sistólico 
(VVS) para explorar la respuesta a fluidos y el estado de volemia; global end 
diastolic volume index (GEDVI) o índice volumen global diastólico final para 
explorar precarga, e índice de resistencia vasculares sistémicas (IRVS) para 
medir la postcarga. 
 Monitorización de función hepática. 
El monitor PiCCO2® integra la tecnología para poder medir el 
aclaramiento de verde de indocianina (ICG). Para poder expresarlo hemos usado 
la velocidad de eliminación plasmática de ICG (plasma disappearance rate, ICG-
PDR) en % por minuto, tras la inyección intravenosa de 0,5 mg.kg-1 de IGC 
(Pulsion Medical System AG, Munich, Germany). El valor se ha obtenido a los 
10 minutos de la administración del ICG.  
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La medida no invasiva del ICG se basa en la espectrofotometría de pulso. 
El aclaramiento de ICG lo hemos determinado a través de la densitometría 
dicromática, colocando el sensor en el rabo del animal, tras haberlo rasurado y 
limpiado. El sensor óptico emite una longitud de onda cercana al infrarrojo, 
monitorizando de manera continua la concentración de ICG tras su 
administración intravenosa. Se usan dos longitudes de onda: 805 nm, pico de 
absorción de ICG, y 905 nm, longitud de onda a la cual es insignificante su 
absorción. La proporción entre las variaciones causadas por el pulso y la luz total 
transmitida en cada una de las longitudes de onda seleccionadas, (805 y 905 
nm), depende de la proporción entre la concentración de ICG arterial y la 
concentración arterial de Hb. De la proporción dada de ambas longitudes de 
onda, la concentración de Hb y la concentración arterial de ICG, se puede 
obtener la concentración que persiste en plasma de forma continua y extrapolar 
posteriormente la velocidad de aclaramiento de ICG (311). Al medir el ICG-PDR 
por espectrofotometría, se puede obtener una gráfica que represente la 
eliminación del colorante. A partir de los dos primeros minutos comienza a 
eliminarse el ICG, y la eliminación es en forma exponencial. La pendiente de 
eliminación se calcula mediante regresión lineal de un trazado semilogarítmico 
entre el minuto 2,5 y el minuto 5,5 del tiempo medio de tránsito o promedio de 
tiempo que tarda la sustancia en repartirse por todo el sistema circulatorio. A 
partir de su transformación logarítmica, la caída de su concentración se 
caracteriza por una recta con pendiente negativa que representa un porcentaje 
de cambio de concentración en el tiempo. La pendiente de la recta es lo que 
denominamos PDR (PDR-ICG) = 100 x ƙ = 100 x Ln 2/t1/2, siendo ƙ la constante 
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de eliminación y t1/2 la vida media). Los valores normales de PDR deben ser 
superiores a 18%.min-1 en un humano sano (312).  
Marcadores de daño hepático. 
Se ha realizado la extracción de sangre para tubos convencionales de 
gasometría arterial (1ml), coagulación (5ml) y bioquímica (5ml) para la medición 
de lactato, INR, y ALT. Los tubos se han identificado y conservado en el frigorífico 
hasta poder ser trasladados al Laboratorio de Urgencias del HGUGM, donde han 
sido procesados y analizados.  
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5.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Todos los datos recogidos en el estudio han sido introducidos en una base 
de datos electrónica, y el tratamiento estadístico y expresión gráfica se han 
realizado con el programa IBM_SPSS_Statistics_20 para MAC y Prism 8 
(GraphPad Software, Inc). Las variables han sido expresadas como mediana y 
rango intercuartil (IQR).  
Para el calculo del tamaño muestral nos hemos basado en el estudio 
previo de nuestro grupo de investigación en el que validábamos el modelo (310). 
En él, la media del daño histológico a los 15 minutos de la resección fue 5.5 con 
una desviación estándar de 2.55. Asumiendo que consideramos daño histológico 
a un score ≥ 3 y que consideraríamos relevante que el daño histológico se 
redujese a 1, con una potencia del 80% y una probabilidad de error del 5% 
necesitaríamos 10 cerdos, 5 por cada grupo. 
Cada variable ha sido analizada de forma separada con pruebas no 
paramétricas. En todas las variables hemos utilizado el Test de Mann-Whitney 
para encontrar diferencias entre los grupos, y Wilcoxon para hallarlas dentro del 
mismo grupo a lo largo del experimento. 
 En el análisis de los resultados, la significación estadística ha sido 
establecida con p < 0,05. 
  














































6.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL ESTUDIO  
Los animales de ambos grupos han presentado características similares 
en longitud, peso y sexo. A su llegada a quirófano, su temperatura corporal ha 
sido similar. No se han observado diferencias entre los grupos de estudio, en los 
tiempos quirúrgicos, sueroterapia infundida, peso de la resección quirúrgica 
realizada y porcentaje de la misma respecto al hígado total, y peso y porcentaje 
respecto al peso del hígado total del remanente hepático (tabla 6). 
 PROPO SEVO  
 Mediana (IQR) Mediana (IQR) p 
Peso (kg) 40 (32.5-40) 40 (33.5-46.5) 0.45 
Longitud (cm) 122 (112-137) 133 (128.5-134.5) 0.21 
Temperatura (ºC) 36.5 (35.7-37.2) 36.4 (35.9-36.9) 0.75 
Cristaloides (ml) 1200 (875-1625) 1500 (1375-1750) 0.16 
Coloides (ml) 1000 (425-1125) 800 (300-950) 0.34 
Tiempo quirúrgico (min) 270 (245-380) 285 (255-310) 0.91 
Resección hepática (%) 80.9 (79-81.8) 79.1 (78.4-85) 0.91 
Remanente hepático (%) 19 (18.1-20.9) 20.8 (14.9-21.5) 0.91 
Resección hepática (g) 711 (652-807) 723 (608-829) 0.754 
Remanente hepático (g) 175 (155-195) 159 (136-195) 0.46 
Peso del hígado total (g) 919 (807-987) 912 (774-980) 0.91 
Tabla 6. Características del estudio. PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano; IQR: Interquartile Range (rango 
intercuartil); p: significación estadística. 
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6.2. ESTUDIO DEL DAÑO HISTOLÓGICO  
Hemos analizado el score de daño y hemos observado que el grupo 
PROPO ha presentado una mayor lesión histológica que el grupo SEVO en tH1 
(p < 0.05). Esta tendencia se ha mantenido en t24H sin alcanzar la significación 
estadística. En el grupo PROPO se ha producido un aumento de la puntuación 
desde el inicio acercándose a la significación estadística (tBasal vs tH1 p=0,066), 
indicando una lesión histológica importante desde el momento post-resección 
(tH1). El grupo SEVO muestra un aumento significativo de la puntuación del score 
solo en tH24 respecto tBasal pero manteniendo una puntuación más baja que el 




tBasal tH1 tH24 
 
Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
Daño histológico  






SEVO # 0 (0-0.5) 2.5 (1.25-3) 2 (1-5.5) 
Tabla 7. Daño histológico. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: Propofol; SEVO: 













PROPO    SEVO  #  
Ω
Figura 2. Evolución del daño histológico en ambos grupos. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 
horas; PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano. # p< 0.05 tBasal vs tH24. Ω p< 0.05 PROPO vs SEVO.  
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Diferentes rasgos histológicos 
 Hemos observado un aumento de la congestión sinusoidal, grado de 
hemorragia, edema periportal y desprendimiento endotelial en tH1 respecto a tBasal 
solamente en el grupo PROPO. La congestión, el grado de hemorragia y el 
desprendimiento endotelial han sido significativamente mayores en el grupo 
PROPO en tH1 (Figura 3). Además, ha persistido un mayor desprendimiento 
endotelial en el grupo anestesiado con propofol respecto al grupo anestesiado 
con sevoflurano en tH24 (Figura 3E). En el grupo SEVO el único cambio 
observado ha sido un aumento de la congestión entre el momento basal y tH24. 
Bajo visión por microscopio óptico no hemos observado mitosis en ninguno de 
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Figura 3. Evolución de los rasgos histológicos en ambos grupos. 
Expresado en mediana y rango intercuartil. (A) Congestión, (B) 
Hemorragia, (C) Edema Periportal, (D) Edema Septal, (E) Desprendimiento 
Endotelial, (F) Necrosis, y (G) Apoptosis. Valores del Score; 0: nada; 1: 
leve; 2: moderado; 3: severo. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 
24 horas; PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano. * p< 0.05 tBasal vs tH1. # 






Figura 4. Espacio porta normal con conducto biliar, arteria hepática, vena porta y conductillos biliares 
localizados en la periferia. La placa limitante de hepatocitos rodea al espacio porta (tinción con H-E del 
grupo SEVO en tBasal, ampliación x200). 
 
Figura 5. Parénquima hepático de arquitectura preservada, con cambios histológicos de carácter 
inespecífico (leve dilatación sinusoidal y leve infiltrado inflamatorio crónico) (tinción con H-E del grupo 






Figura 6. Parénquima hepático que incluye espacio porta correctamente constituido. Destaca la 
presencia de congestión vascular y edema septal de carácter leve (tinción con H-E del grupo SEVO en 
tH1, ampliación x100). 
Figura 7. Vena centrolobulillar y capilares sinusoidales con leves cambios congestivos (tinción con H-E 






Figura 8. Parénquima hepático de arquitectura preservada, con cambios congestivos de intensidad 
moderada (tinción con H-E del grupo PROPO en tH1, ampliación x200). 
Figura 9. Parénquima hepático con cambios congestivos de intensidad moderada (tinción con H-E del 







Figura 10. Parénquima hepático con marcada congestión vascular sinusoidal y focos de hemorragia 
intersticial (tinción con H-E del grupo PROPO en tH1, ampliación x200)..  
 
Figura 11. Parénquima hepático con marcada congestión vascular sinusoidal y focos de hemorragia 







Figura 12. Espacio porta correctamente constituido, con moderado edema periportal (tinción con H-E 
del grupo PROPO en tH1, ampliación x200)..  
 
Figura 13. Espacio porta correctamente constituido, con edema periportal de carácter leve (tinción con 








Figura 15. Espacio porta con marcados cambios histológicos, destacando la presencia de un marcado 
desprendimiento endotelial (“detatchment”), asociado a edema, congestión sinusoidal y focos de 
extravasación hemática a nivel periportal (tinción con H-E del grupo PROPO en tH1, ampliación x400). 
Figura 14. Espacio porta correctamente constituido, con edema periportal de carácter moderado. 
Mínimo foco de extravasación hemática periportal y posible edema septal de carácter leve (tinción con 









Figura 16. Espacio porta correctamente constituido, con fenómenos de desprendimiento endotelial 




6.3. ESTUDIO DE LOS MEDIADORES INFLAMATORIOS Y DE APOPTOSIS 
EN SUERO Y TEJIDO  
Mediadores inflamatorios en suero arterial: 
En el grupo PROPO hemos observado un aumento significativo de la IL-
8 tras la resección (tH1) que se ha mantenido hasta el final del experimento (tH24). 
Por el contrario, en el grupo SEVO, los niveles de IL-8 han experimentado un 
descenso tanto en tH1, como en tH24. Además, tanto en el momento post-
resección como a las 24horas, la medición de IL-8 ha sido significativamente 
menor en el grupo SEVO respecto al grupo PROPO (Figura 17A y Tabla 8).  
 
 Grupo 
tBasal tH1 tH24 
Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
NO 
 (nmol.ml-1) 






SEVO 35 (22.7-38.7) 37.1 (24.2-38.2) 48.1 (32.7-50.4) 
IL-1  
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 8.42 (5.25-9.72) 5.66 (4.92-7.26) 8.99 (6.08-15.64) 
IL-4  
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 0.497 (0.469-0.535) 0.549 (0.533-0.768) 0.313 (0.313-0.39) 
IL-8  
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO * # 10.59 (6.34-11.79) 6.39 (5.18-7.16) 4.4 (2.35-5.88) 
VEGF  
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 14.6 (7.3-18.2) 5.95 (1.9-11.2) 11.27 (10.8-26.1) 
Tabla 8. Mediadores inflamatorios en suero arterial. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 
Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); NO: Óxido nítrico; IL-
1: Interleucina-1; IL-4: Interleucina-4; IL-8: Interleucina-8; VEGF: Vascular endothelial growth factor (factor de crecimiento 
endotelial vascular). * p< 0.05 tBasal vs tH1. # p< 0.05 tBasal vs tH24. 
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Por el contrario, la IL-4 ha mantenido una tendencia descendente en 
ambos grupos a lo largo de los experimentos. Los valores de IL-4 han sido 
mayores en el grupo SEVO tanto en tH1 como en tH24 (Figura 17B). No hemos 
observado cambios en la medición de NO, IL-1 y VEGF a lo largo del 
experimento ni diferencias entre los grupos de estudio (Tabla 8).  
 
 
Mediadores inflamatorios en suero de la vena porta: 
Se ha producido un aumento de los valores de IL-6 tras la hepatectomía 
en el grupo PROPO y un ligero descenso significativo de los mismos en el grupo 
SEVO. Los niveles de IL-6 del grupo PROPO han sido mayores a los del grupo 
SEVO en tH1. Por el contrario, la IL-10 ha experimentado un descenso 
significativo en el grupo PROPO desde tBasal a tH1. El grupo SEVO ha presentado 
una tendencia a mantener niveles más altos de IL-10 en tH24 frente al grupo 
anestesiado con propofol. No hemos observado diferencias en el resto de 






































Figura 17. Evolución en los niveles de mediadores inflamatorios en suero arterial en ambos grupos. Expresado en 
mediana y rango intercuartil. (A) Interleucina-8 (IL-8) y (B) Interleucina-4 (IL-4). tBasal: Basal; tH1: Post-resección 
hepática; tH24: 24 horas; PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano. * p< 0.05 tBasal vs tH1. # p< 0.05 tBasal vs tH24. Ω p< 
0.05 PROPO vs SEVO.  
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  Grupo 
tBasal tH1 tH24 
Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
IL-1 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 4.2 (3.5-10.3) 9.6 (6.2-17.1) 7.7 (5.2-9.3) 
IL-2 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 6.9 (5.4-10.5) 3.7 (2.4-10.9) 5.9 (3.3-6.3) 
IL-4 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 0.48 (0.39-0.78) 0.55 (0.41-0.72) 0.43 (0.26-0.65) 
IL-6 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO * 1.6 (1.56-2.15) 1.56 (1.47-1.69) 1.63 (1.38-1.65) 
IL-10 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 9.5 (7.9-11.2) 7.5 (6.8-15.3) 8.2 (7.8-10) 
TNF 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 12.9 (9.4-14.4) 12.6 (12.2-13.7) 11.8 (10.8-12.9) 
MCP 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 72 (57-97) 74 (57-117) 51 (46-98) 
Tabla 9. Mediadores inflamatorios en suero de vena porta. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; 
PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); IL-1: 
Interleucina-1; IL-2: Interleucina-2; IL-4: Interleucina-4; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10; TNF: Tumor Necrosis 
Factor (factor de necrosis tumoral); MCP: Monocyte Chemoattractant Protein (proteína quimiotáctica de monocitos). * p< 
0.05 tBasal vs tH1. 
 
Mediadores inflamatorios en suero de vía central: 
En la medición de los mediadores del suero de la vía central hemos podido 
observar un descenso de los niveles de IL-4 en ambos grupos entre tBasal y tH24 
sin observarse diferencias entre los mismos. Al mismo tiempo, el grupo PROPO, 
ha presentado un aumento significativo de los valores de TNF a las 24 horas que 
no hemos obtenido en el grupo SEVO. El TNF ha mantenido una tendencia a 
tener niveles superiores en el grupo PROPO frente al grupo SEVO siendo 
significativo en tH24. Por último, destaca que el grupo SEVO ha presentado 
valores inferiores de IL-2 que el grupo PROPO en tH24. Los niveles de IL-2 han 





Mediadores inflamatorios y de apoptosis en tejido:  
- Biopsia tH1 (WB): 
Inicialmente tras la resección, hemos observado pocos cambios en la 
mayoría de los mediadores inflamatorios y de apoptosis respecto al tBasal. La 
expresión de ICAM-1 ha sido significativamente mayor en el grupo PROPO. 
Tanto la expresión del NF-kB como la de ICAM-1 han presentado una tendencia 
ascendente sin llegar a la significación estadística en ambos grupos al comparar 
con t Basal. La expresión de caspasa 3 ha sido mayor en el grupo SEVO en tH1 de 
forma puntual (Tabla 11). 
 Grupo 
tBasal tH1 tH24 
Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
IL-1 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 5.7 (3.8-8.3) 6.9 (3.1-11.3) 9.4 (3.7-12.5) 
IL-2 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 5.7 (3.1-8.2) 3.5 (3.1-5.8) 2.36 (1.7-4.3) 
IL-4 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO # 0.54 (0.45-0.77) 0.51 (0.34-0.61) 0.35 (0,3-0.49) 
IL-6 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 1.63 (1.53-1.68) 1.6 (1.39-1.62) 1.6 (1.25-1.89) 
IL-10 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 7.9 (7.2-9.4) 7.2 (7.1-8.1) 8.4 (6.1-9.5) 
TNF 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO 10.1 (9-13.4) 12.3 (11.8-13.6) 12.3 (10-14.8) 
MCP 
(pg.ml-1 proteína) 






SEVO # 72 (68-81) 72 (59-73) 53 (50-56) 
Tabla 10. Mediadores inflamatorios en suero de vía central. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; 
PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); IL-1: 
Interleucina-1; IL-2: Interleucina-2; IL-4: Interleucina-4; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10; TNF: Tumor Necrosis 
Factor (factor de necrosis tumoral); MCP: Monocyte Chemoattractant Protein (proteína quimiotáctica de monocitos). * p< 
0.05 tBasal vs tH1. # p< 0.05 tBasal vs tH24. & p< 0.05 tH1 vs tH24. 
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- Biopsia 24h (WB): 
En tH24 hemos hallado diferencias mayores que podemos observar en la 
Figura 5. Hemos observado mayor expresión de citoquinas proinflamatorias 
como son IL-6 y TNF en el grupo PROPO frente al grupo SEVO. Sin embargo, 
no hemos obtenido diferencias entre los grupos en las mediciones de IL-1β e IL-
10. Además, el grupo PROPO también ha presentado mayor expresión de otros 
mediadores inflamatorios como son NF-kB e ICAM-1. La tendencia general de 
ICAM-1 ha continuado siendo ascendente.  
Respecto a la apoptosis, hemos observado una mayor expresión de 
cleaved caspasa y caspasa-3 en el grupo PROPO frente al grupo SEVO (Tabla 
11 y Figura 18).  
Figura 18. Comparación de mediadores inflamatorios en tejido por Western blot entre ambos grupos en tH24. 
Expresado en mediana y rango intercuartil. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 








































Figura 5. Comparación de medi adores inflamatorios en tejido por Western blot entre ambos grupos en tH24.
Expresado en medi ana y rango intercuartil. tBasal: Basal; tH1: Postresección del 90%; tH24: 24 horas; PROPO:











































6.4. PARÁMETROS DE LA HEMODINÁMICA HEPÁTICA Y APORTE DE 
OXÍGENO 
Como esperábamos, tras la resección se ha observado un aumento de 
PP que se ha mantenido hasta el final del experimento tanto en el grupo PROPO 
como en el grupo SEVO (Tabla 12 y Figura 19A). Los grupos de estudio no han 
presentado diferencias en los valores de PP ni en el momento basal, ni tras la 
 Grupo 
tBasal tH1 tH24 
Median (IQR) p Median (IQR) p Median (IQR) p 
IL-1β 
(DO.mm-2) 






SEVO 2.30 (1.72-2.99) 2.06 (0.92-4.10) 2.29 (1.41-3.30) 
IL-6 
(DO.mm-2) 






SEVO 0.83 (0.42-1.87) 0.88 (0.63-1.78) 0.62 (0.47-0.77) 
IL-10 
(DO.mm-2) 






SEVO 9.62 (9.35-11.96) 11.84 (8.22-13.06) 10.86 (4.88-12.71) 
Caspasa-3 
(DO.mm-2) 






SEVO 8.85 (5.76-11.75) 8.41 (7.29-8.98) 7.07 (5.9-9.48) 
Cleaved Caspasa 
(DO.mm-2) 






SEVO 0.74 (0.5-1.11) 0.51 (0.29-0.78) 1.05 (0.86-1.16) 
TNF 
(DO.mm-2) 






SEVO 5.39 (3.05-6.5) 7.95 (3.81-8.69) 1.27 (1.13-1.58) 
ICAM-1 
(DO.mm-2) 






SEVO 0.59 (0.37-0.95) 0.87 (0.68-1.06) 2.07 (1.91-2.43) 
NF-kB 
(DO.mm-2) 






SEVO 3.09 (3.02-3.33) 5.16 (4.85-5.32) 3,77 (3.38-3.91) 
Tabla 11. Mediadores inflamatorios en tejido hepático (Western Blot). tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 
horas; PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); IL-
1β: Interleucina-1β; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10; Cleaved Caspasa: Caspasa escindida; TNF: Tumor Necrosis 
Factor (factor de necrosis tumoral); ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 (molécula de adhesión intercelular); NF-kB: 
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de 
las células B activadas). 
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resección (tH1). El uso del propofol ha asociado una tendencia a mantener la PP 
más baja salvo en tH1. A las 24 horas del estudio, la PP ha sido menor en el grupo 
PROPO. 
Tanto el flujo portal como el flujo de la arteria hepática han experimentado 
cambios importantes. Se ha producido un aumento del flujo portal desde el 
momento post-resección hasta las 24 horas. Al calcular el flujo portal por cada 
100 g de tejido hemos observado que aumenta progresivamente, sin existir 
diferencias entre los dos grupos de estudio (Tabla 12 y Figura 19B). 
En contraposición, hemos podido observar un descenso del flujo de la 
arteria hepática tras realizar la resección, que se ha mantenido a las 24 horas. 
 
Grupo 
tBasal tH1 tH24 
 Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
PP (mmHg) 






SEVO * # 16 (11-17) 20 (15-26) 21 (20-22) 
FVP (ml.min-1) 






SEVO # & 508 (375-710) 354 (333-457) 750 (507-896) 
FAH (ml.min-1) 






SEVO * # 185 (128-247) 60 (25-74) 35 (23-80) 
FHT (ml.min-1) 






SEVO * & 693 (503-957) 428 (360-522) 790 (577-927) 
FVP/100 g 
(ml.min-1.100 g-1) 






SEVO * # & 57.2 (48.2-72.2) 223.3 (201.6-292.8) 380.7 (305.8-616) 
FAH /100 g 
(ml.min-1.100 g-1) 






SEVO 20.8 (16-25.3) 35.5 (16.8-42.7) 20.3 (16.9-42) 
Tabla 12. Parámetros de la hemodinámica hepática. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 
Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); PP: Presión portal; 
FVP: Flujo de la vena porta; FAH: Flujo de la arteria hepática; FHT: Flujo hepático total. * p< 0.05 tBasal vs tH1. # p<0.05 tBasal 
vs tH24. & p< 0.05 tH1 vs tH24. 
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No hemos encontrado variación del flujo de la arteria hepática por cada 100 g de 
tejido durante todo el experimento en ninguno de los dos grupos ni diferencias 
entre los mismos (Tabla 12 y Figura 19C). 
 
 
Al calcular el aporte de oxígeno por cada 100 g de tejido, hemos 
observado que la oxigenación tiende a aumentar en ambos grupos siendo 
significativo este aumento en el grupo PROPO. El aporte de oxígeno que recibe 
el hígado proveniente de la arteria, no ha variado a lo largo del experimento. No 
hemos observado diferencias entre los grupos de estudio en ninguno de estas 
mediciones (Tabla 13). La hemoglobina ha mantenido una tendencia 
descendente siendo significativo este descenso en el grupo PROPO en tH24 

















Figura 19. Cambios en la (A) presión portal 
(PP), (B) flujo portal por 100 g (FVP/100 g), y (C) 
flujo de la arteria hepática (FAH/100 g) en los 
diferentes grupos de estudio. Expresado en 
mediana y rango intercuartil. tBasal: Basal; tH1: 
Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 
Propofol; SEVO: Sevoflurano. * p< 0.05 tBasal vs 
tH1. # p< 0.05 tBasal vs tH24. & p< 0.05 tH1 vs tH24. Ω 
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6.5. PARÁMETROS DE LA HEMODINÁMICA SISTÉMICA 
No se han observado diferencias significativas entre las variables de 
hemodinámica sistémica que han presentado ambos grupos ni en el momento 
basal, ni tras la resección hepática ni a las 24 horas. Destaca un descenso del 
IRVS desde el inicio hasta las 24 horas en ambos brazos del estudio. El IC ha 




tBasal tH1 tH24 
 Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
Hb (g.dl-1) 






SEVO 10.4 (9.7-10.8) 10 (9.1-10.7) 7.6 (6.8-9.4) 
DhaO2 100 g 
(ml.min-1.100 g-1) 






SEVO 2.93 (2.17-3.23) 5.09 (2.45-5.94) 2.29 (2.06-5.03) 
DpvO2 100 g 
(ml.min-1.100 g-1) 






SEVO * 6.42 (5.15-7.97) 21.23 (16.96-23.67) 39.26 (24.82-49.98) 
hDO2 100 g 
(ml.min-1.100 g-1) 






SEVO * 9.36 (7.33-11.21) 26.6 (21.35-27.54) 41.33 (29.76-52.36) 
Tabla 13. Hemoglobina y aporte de oxígeno hepático. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 
Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: Significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); Hb: Hemoglobina; 
DhaO2 100 g: Aporte de oxígeno arterial por 100 g de tejido; DpvO2 100 g: Aporte de oxígeno de la vena porta por 100 g 






tBasal tH1 tH24 
 Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
FC (rpm) 






SEVO * 110 (94-114) 129 (121-130) 116 (107-144) 
PAM (mmHg) 






SEVO # & 89 (85-97) 82 (74-93) 64 (52-68) 
PVC (mmHg) 






SEVO * 11 (7-14) 10 (4-13) 12 (6.5-13.5) 
VVS (%) 






SEVO 20 (16-24) 17 (15-24) 16 (8-21) 
GEDVI (ml.m-2) 






SEVO 455 (356-484) 387 (315-672) 349 (263-396) 
IC (l.min-1.m-2) 






SEVO 2.66 (2.56-3.06) 2.47 (1.95-4.81) 3.46 (2.61-3.93) 
IRVS 
(dyn.sec.cm-5.m2) 






SEVO # 2345 (2041-2604) 2279 (1515-2855) 1220 (957-1559) 
Tabla 14. Parámetros de la hemodinámica sistémica. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; PROPO: 
Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); FC: Frecuencia 
cardiaca; PAM: Presión arterial media; PVC: Presión venosa central; VVS: Variabilidad del volumen sistólico; GEDVI: 
Global end diastolic volume index (índice de volumen global diastólico final); IC: Índice cardíaco; IRVS: Índice de 
resistencia vasculares sistémicas. * p< 0.05 tBasal vs tH1. # p<0.05 tBasal vs tH24. & p< 0.05 tH1 vs tH24. 
 
6.6. MARCADORES DE DAÑO HEPÁTICO Y FUNCIÓN HEPÁTICA 
No se han observado diferencias entre los grupos de estudio en los 
análisis de INR, ALT y lactato. Los niveles de lactato han presentado un ascenso 
progresivo desde el tBasal hasta tH24 en ambos grupos (Tabla 15). Es importante 
que sólo en el grupo PROPO se ha observado un aumento tanto del INR como 
del ALT a las tH24 respecto al tH1 (Tabla 15).  
Los valores basales de ICG-PDR de nuestro modelo, después de haber 
anestesiado a los animales de estudio y haberlos puesto en ventilación mecánica 
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son: 15%.min-1 en el grupo PROPO; 14.7 %.min-1 en el grupo SEVO. Hemos 
obtenido un descenso drástico del valor del PDR a partir de tH1, sin diferencias 





tBasal tH1 tH24 
 Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p Mediana (IQR) p 
Lactato 
(mmol.l-1) 






SEVO * # 1.3 (1.1-1.5) 3.6 (3.1-5.1) 7.5 (3.8-8.1) 
INR 






SEVO 0.82 (0.81-0.97) 0.81 (0.64-0.98) 1.99 (1.72-2.21) 
ALT (U.l-1) 






SEVO 36 (35-47.5) 32.5 (27.2-46.7) 60 (42-123) 
PDR (ICG) 
(%.min-1) 






SEVO * # 14.7 (10.4-17.6) 6.1 (4.25-7) 3.2 (2.9-6) 
Tabla 15. Marcadores de daño hepático y función hepática. tBasal: Basal; tH1: Post-resección hepática; tH24: 24 horas; 
PROPO: Propofol; SEVO: Sevoflurano; p: significación estadística; IQR: Interquartile Range (rango intercuartil); INR: Razón 
Normalizada internacional; ALT: Alanina aminotransferasa; PDR (ICG): Aclaramiento de verde de indocianina. * p< 0.05 












































En nuestro trabajo hemos podido constatar que el uso del sevoflurano en 
una hepatectomía subtotal presenta efectos beneficiosos frente al propofol, 
modulando más favorablemente la respuesta inflamatoria tanto local como 
sistémica y mitigando además la lesión histológica temprana. 
Como ya se expuso en la introducción, actualmente todavía no está claro 
el efecto del propofol o los anestésicos volátiles sobre la evolución tras una 
resección hepática, porque los resultados de los estudios sobre este tema son 
contradictorios y además adolecen de algunos defectos metodológicos. En el 
Anexo I se encuentra un resumen de los trabajos publicados sobre este tema. 
Entre los puntos débiles de los trabajos publicados está que en general analizan 
conjuntamente procedimientos muy dispares, como hepatectomías tanto 
menores como mayores. Nuestra técnica quirúrgica lleva a cabo una resección 
del 80% del peso del hígado, lo que ya se consideraría una resección límite para 
la viabilidad en humanos. Además, en otro estudio de nuestro grupo de 
investigación, en el que hemos realizado la misma técnica quirúrgica, hemos 
comprobado mediante volumetría por TC, que el peso del remanente después 
de la cirugía no reflejaba el peso original del hígado debido al edema y 
congestión secundarios. En dicho trabajo, las mediciones realizadas por TC 
mostraron que la hepatectomía real realizada correspondía  al 90% del volumen 
hepático (310). Aunque en nuestro experimento no hemos realizado mediciones 
con el TC, asumimos que la resección realmente implica el 90% del volumen 
hepático, puesto que la técnica quirúrgica empleada es la misma. De esta 
manera, nos encontraríamos ante una hepatectomía subtotal, ideal para explorar 
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el FHPH o SFFS (14,17). De hecho, se trata del primer modelo experimental de 
hepatectomía subtotal en cerdos que analiza hemodinámica hepática, 
mediadores inflamatorios tanto a nivel local como sistémico e histopatología, lo 
cual aporta información fundamental del efecto de los anestésicos en cirugía 
hepática mayor. 
Otro problema de los estudios que comparan propofol y anestésicos 
volátiles en cirugía hepática hasta ahora, es que se centran en la lesión por 
isquemia reperfusión al analizar datos de cirugía hepática con clampaje vascular 
y trasplante hepático (299,300,302). En el pasado las hepatectomías mayores 
se realizaban con tiempos largos de clampaje vascular, lo cual asociaba una 
lesión por isquemia reperfusión importante similar a la del trasplante. Hoy en día, 
la tendencia es realizar clampajes más cortos o clampaje intermitente, mitigando 
así el daño secundario. En nuestro trabajo hemos querido acercarnos a la 
situación clínica actual en la que se realiza una hepatectomía en humanos, con 
fases de unos minutos de isquemia-reperfusión, como ocurre en nuestro 
experimento al canalizar la vena porta para medir la presión portal. Por otra parte, 
la manipulación quirúrgica durante la intervención también puede comprometer 
el flujo hepático durante la resección. Los tiempos de clampaje vascular largos 
se asocian con alteraciones en la cadena respiratoria mitocondrial y mayor 
incidencia del fracaso hepático (157). Aunque nuestro modelo no asocie un 
clampaje vascular largo, el aumento de flujo al que se ve sometido el sinusoide 
puede desencadenar la liberación y expresión de mediadores inflamatorios, 
como se ha demostrado in vitro (127). Además, la perdida de sangre y el 
hipercatabolismo de los hepatocitos pueden favorecer el estrés oxidativo a través 
del déficit de oxígeno, deterioro de la respiración celular y producción de 
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radicales libres (154,157). Por todo ello, es razonable pensar que el 
procedimiento asocie una respuesta inflamatoria, y dado el grado de agresión, 
que pueda tener repercusión en el postoperatorio. Asumiendo todo lo anterior, 
nos encontraríamos ante una respuesta inflamatoria multifactorial que 
posiblemente asocie un componente leve de isquemia-reperfusión, como el que 
ocurre en una hepatectomía en humanos.  
COMPARACIÓN DEL PROPOFOL Y EL SEVOFLURANO SOBRE LA LESIÓN 
HISTOLÓGICA HEPÁTICA SECUNDARIA A LA HEPATECTOMÍA SUBTOTAL 
En nuestro trabajo hemos observado que la lesión histológica que se 
produce en el grupo PROPO es similar a otros experimentos previos de cirugía 
hepática mayor y FHPH (75,132,133). Es muy relevante que desde 15 minutos 
después de la resección el grado de lesión observada en el tejido hepático es 
menor en los cerdos anestesiados con sevoflurano: menor congestión, 
hemorragia y desprendimiento endotelial. Esto demuestra que este anestésico 
ejerce un efecto notablemente beneficioso, al menos en el periodo precoz tras la 
hepatectomía.  
El mecanismo por el cual esto ocurre todavía no esta claro. Es sabido que 
el sevoflurano puede ejercer un efecto protector sobre el endotelio a través de 
los canales de potasio ATP dependientes y la liberación de NO (273,313). La 
estimulación de su producción por el sevoflurano puede favorecer la 
vasodilatación local de los sinusoides y aumentar su distensibilidad, atenuando 
así la lesión traumática. Por ello, es lógico observar menor grado de congestión 
en este mismo grupo. El propofol también ha demostrado aumentar el NO a 
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través de la eNOS, pero en un modelo de cirugía de riñón que incluía lesión por 
isquemia reperfusión (235). Es posible que este efecto no se produzca en el 
sinusoide, o que sea menos acusado con el propofol que con el sevoflurano. 
También se ha comprobado en varios estudios que el sevoflurano tiene un efecto 
protector de la integridad del glicocálix, mecanismo por el que puede atenuar la 
lesión sinusoidal (263,280,314,315). Este efecto podría depender del carácter 
lipofílico del sevoflurano, que le confiere propiedades de estabilizador de 
membrana (260), lo que podría atenuar la degradación del glicocálix y proteger 
de la ruptura del sinusoide.  
A las 24 horas la puntuación del score histológico disminuye en ambos 
grupos como sucedía en nuestros trabajos previos (174,310). El motivo de que 
esto suceda es que el remanente hepático se acomoda a la nueva situación y 
variables como la congestión y el edema mejoran. Sin embargo, seguimos 
observando mayor desprendimiento endotelial en el grupo PROPO lo que 
supone mayor lesión estructural. 
EFECTO SOBRE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA  
El grado de agresión quirúrgica influye en la respuesta inflamatoria 
secundaria. Tanto en procedimientos quirúrgicos como en el politrauma se ha 
relacionado el grado de agresión con el aumento de mediadores inflamatorios 
(22,316). En cirugía menor el estrés quirúrgico es moderado y la respuesta 
inflamatoria asociada es limitada. En cambio, en cirugía mayor, con tiempos 
quirúrgicos largos y perdidas de sangre importantes, el riesgo de desarrollar una 
respuesta inflamatoria es mayor y puede influir sobre la evolución postoperatoria. 
Por ello, puede ser muy importante modular la respuesta inflamatoria en una 
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hepatectomía subtotal y al analizar esa modulación evitar modelos que mezclen 
hepatectomías menores. 
El propofol y el sevoflurano han demostrado ejercer efectos moduladores 
de la inflamación en diferentes órganos y concretamente en hígado, tanto en 
hepatectomía como en trasplante hepático (Anexo I). Se ha comprobado que el 
sevoflurano mitiga la lesión y reduce la circulación y expresión de mediadores 
inflamatorios en procesos de isquemia reperfusión de corazón (273), pulmón 
(268), riñón (317) o cirugía vascular mayor (263,289). En cambio el propofol ha 
presentado un perfil más favorable que los anestésicos halogenados, por 
obtener un balance más equilibrado entre citoquinas pro- y antiinflamatorias, en 
histerectomía abdominal (238) y craniectomía (292). Varios estudios han 
mostrado que el sevoflurano ejerce más efecto antiinflamatorio que el propofol 
en cirugía de pulmón, con una disminución de mediadores inflamatorios 
circulantes (267,291). Es decir, ambos han demostrado ejercer efectos 
antiinflamatorios, pero existe controversia sobre cuál es mejor dependiendo del 
órgano analizado (Anexo II). Concretamente en nuestro área de trabajo, la 
cirugía e isquemia reperfusión hepáticas, varios trabajos han demostrado que 
ambos anestésicos disminuyen los mediadores proinflamatorios circulantes 
(239,241,277,279). Sin embargo, los resultados en las hepatectomías mayores 
son escasos y contradictorios (Anexo I). 
Uno de los principales hallazgos de nuestro experimento es que el 
sevoflurano atenúa la respuesta inflamatoria sistémica frente al propofol tras una 
hepatectomía extensa. El aumento de IL-8 acompañado de unos niveles más 
bajos de IL-4, muestran una activación temprana de la respuesta inflamatoria en 
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los animales anestesiados con propofol. Esta proporción de citoquinas se ha 
relacionado con un mayor riesgo de SIRS (316).  
Resulta interesante observar que el aumento de IL-8 tras la resección en 
la circulación sistémica en el grupo propofol se detecta antes de que se 
produzcan alteraciones en los mediadores a nivel hepático. Ello indica que se 
inicia una respuesta inflamatoria en otros territorios antes que la respuesta local 
hepática. 
La expresión de IL-8 podría producirse por varios mecanismos. En general 
su expresión responde al aumento en los niveles de IL-1β, IL-6 y TNF (318), que 
en nuestro experimento no se observan ni en circulación sistémica ni en tejido 
hepático en el momento post-resección. Sin embargo, inmediatamente tras la 
resección sí que encontramos un aumento de IL-6 en sangre portal en los cerdos 
anestesiados con propofol, con concentraciones superiores a las del grupo 
SEVO. Probablemente este dato sea debido a la manipulación quirúrgica 
(129,135) y por ello podría desencadenar la liberación de IL-8 en el grupo 
PROPO. En un estudio en humanos se ha confirmado que la producción de IL-6 
es dependiente del intestino y se correlaciona con el grado de resección 
hepática, sugiriendo la hipótesis de que pudiese aumentar también su 
concentración por la falta de aclaramiento hepático de la misma (319). 
La liberación de mediadores en la circulación portal y el hígado podría 
estimular la generación de nuevos mediadores en el pulmón, como se ha 
observado en estudios experimentales de trasplante hepático (320). No 
obstante, la IL-8 también podría originarse directamente en el pulmón. La 
ventilación mecánica, a pesar de usar ventilación con volúmenes y presiones 
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bajos, podría estimular la expresión de mediadores inflamatorios en el pulmón 
(321). La ventilación mecánica activa el sistema nervioso simpático, y a través 
de sus terminales puede activar células del sistema inmune (322). Las 
catecolaminas  podrían producir la traslocación del NF-kB a nivel pulmonar y 
aumentar la secreción de citoquinas proinflamatorias (323). Sin embargo, la 
técnica y el tiempo de ventilación mecánica son iguales en ambos grupos y en 
cambio la IL-8 aumenta precozmente en el grupo PROPO y disminuye en el 
grupo SEVO respecto al basal. Dado el efecto inhibitorio del sevoflurano sobre 
el sistema nervioso simpático a nivel pulmonar, podría atenuarse la liberación de 
citoquinas. Por ello es muy interesante que en el grupo SEVO, en vez de 
aumentar la expresión de IL-8 a lo largo del experimento, tiende a disminuir, 
mostrando una atenuación de la respuesta inflamatoria respecto al propofol que 
se mantiene en el tiempo. Tanto en cirugía de aorta abdominal como en cirugía 
de tórax ya se han encontrado también menores niveles precoces de IL-8 con 
sevoflurano que con propofol (289,291). 
Respecto a la IL-4, tiende a descender en ambos grupos tras la resección. 
Sin embargo, el grupo SEVO mantiene niveles más altos que el grupo PROPO, 
especialmente en sangre arterial, pudiendo atenuarse así la respuesta 
inflamatoria sistémica. Aunque los efectos de los anestésicos sobre la 
producción y liberación de la IL-4 aún no están bien definidos, los resultados 
obtenidos nos llevan a pensar que el sevoflurano mantiene mejor su liberación 
que el propofol. La IL-4, junto a la IL-10 participa en la modulación de la 
respuesta inflamatoria. Se ha observado que la administración de IL-4 en 
isquemia reperfusión hepática en ratas reduce la expresión de TNF-α y 
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reclutamiento leucocitario (151), por lo que podría ser beneficioso su liberación 
para atenuar y evitar el SIRS (316).  
A las 24 horas los niveles de IL-6 de vena porta se igualan, y sin embargo 
existe una tendencia en el grupo sevoflurano a mantener niveles más altos de 
IL-10 en la sangre portal. La IL-10 actúa sobre los macrófagos suprimiendo la 
secreción de citoquinas proinflamatorias. La tendencia a mantener 
concentraciones más altas de IL-10 en el grupo SEVO podría suponer una 
respuesta inflamatoria más balanceada. 
A través de la vía venosa central recogemos muestras de sangre que 
reflejan una mezcla de las citoquinas provenientes de todo el organismo. Es 
interesante que a las 24h observamos mayores concentraciones de IL-2 y una 
tendencia al aumento de TNF en el grupo PROPO. La IL-2, además de regular 
la respuesta inmunitaria, participa en la reacción inflamatoria estimulando la 
síntesis de interferón e induciendo la liberación de citoquinas proinflamatorias. 
Al mismo tiempo la IL-2 es producida por los linfocitos T helper y promueve la 
proliferación linfocitaria. Es muy relevante que, precisamente en cirugía hepática, 
se ha demostrado que los niveles más altos de IL-2 se relacionan con una mayor 
incidencia de complicaciones (324). También se ha observado en cirugía 
hepática que el grupo anestesiado con propofol aumenta el porcentaje de CD3+ 
y CD4+ respecto al sevoflurano (325). La diferenciación linfocitaria depende de 
la IL-2. A pesar de que la cirugía per se tiende a disminuir la concentración de 
esta citoquina, el propofol puede favorecer la activación del sistema inmune, lo 
que podría ser contraproducente en una respuesta inflamatoria hiperactivada.  
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En resumen, nuestros resultados indican que el sevoflurano presenta 
beneficios frente al propofol, al modular la respuesta inflamatoria temprana a 
nivel sistémico. La tendencia del grupo SEVO a presentar niveles más bajos de 
citoquinas proinflamatorias (IL-8, IL-6, IL-2 y TNF) y más altos de aquellas que 
reducen la inflamación (IL-10 e IL-4) nos lleva a pensar en una respuesta más 
equilibrada y por ello con menor riesgo de llevar a un SIRS u otras 
complicaciones.  
EFECTO SOBRE LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL HÍGADO  
En cirugía hepática se produce una reacción inflamatoria local por varios 
mecanismos. En primer lugar, el aumento de flujo portal producido por una 
hepatectomía extensa genera un estrés en el endotelio, que desencadena una 
respuesta inflamatoria (127). Como se ha realizado la resección de una gran 
parte del tejido hepático, todas las funciones vitales que realiza el órgano en 
condiciones normales quedan a cargo de un reducido número de hepatocitos. 
Así se genera un estado hipermetabólico con un alto consumo de oxígeno (107). 
El hipermetabolismo puede producir desacoplamientos en la cadena respiratoria 
mitocondrial generando radicales libres y conduciendo a la necrosis y apoptosis 
(48). Los radicales libres son uno de los principales mecanismos de lesión del 
estrés oxidativo y facilitan al mismo tiempo la generación de nuevos mediadores 
inflamatorios. Por otra parte una gran resección activa la proliferación de los 
hepatocitos y favorece la hipertrofia del órgano, con el objetivo de mantener su 
viabilidad (153,326). La activación de la regeneración implica que se empiecen 
a activar los genes necesarios para entrar en mitosis y por ello también aumenta 
el metabolismo en esos hepatocitos que puede favorecer también la inflamación. 
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Finalmente sabemos que la liberación de mediadores desde otros órganos 
puede activar también la inflamación local hepática (129,267,319).  
Dentro de los mediadores que hemos monitorizado, llama la atención la 
menor expresión de ICAM-1 en el grupo anestesiado con sevoflurano desde el 
momento post-resección, lo que indica un menor reclutamiento leucocitario. Este 
efecto se ha descrito también en un modelo animal de isquemia reperfusión 
hepática (270). El aumento de ICAM-1 en el grupo PROPO de manera tan precoz 
puede estar relacionado con el estrés sobre el sinusoide tal y como se demuestra 
en estudios in vitro (127). De hecho, en el grupo PROPO observamos un mayor 
desprendimiento endotelial desde tH1 en adelante, lo que iría acorde a un mayor 
“shear stress” sobre el sinusoide. Además, también se han descrito efectos 
protectores directos del sevoflurano sobre la superficie del endotelio sinusoidal 
(280) y sobre le reclutamiento leucocitario y plaquetario (271). Todas estas 
evidencias apuntan a favor de la hipótesis de que el sevoflurano puede proteger 
la integridad del endotelio, como se ha descrito en otros órganos (260,263). 
Es muy interesante observar el comportamiento de la IL-6 y el TNF-α en 
nuestro modelo. Estas citoquinas se consideran mediadores inflamatorios por 
excelencia en la respuesta inflamatoria inicial, junto a la IL-1β. A través del 
complejo de proteínas NF-kB promueven la expresión de otros mediadores 
inflamatorios y amplifican la respuesta inflamatoria desde las CKs (327). Se ha 
descrito que la inhibición parcial del NF-kB en situaciones de isquemia-
reperfusión podría ser beneficiosa al atenuar la respuesta inflamatoria, limitando 
la necrosis celular (328). En nuestro modelo, el daño hepático tiene un 
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componente de isquemia-reperfusión por lo que modular la expresión de NF-kB 
podría ser beneficioso.  
Las diferencias entre los grupos en la expresión de IL-6, TNF-α, NF-kB e 
ICAM-1 halladas en tejido hepático a las 24 horas, nos llevan a pensar que el 
sevoflurano puede tener un efecto modulador beneficioso de la respuesta 
inflamatoria en el hígado tras una resección extensa. Otros anestésicos volátiles 
como el isoflurano, han demostrado modular la respuesta inflamatoria desde las 
CKs ante agresiones fúngicas por el mismo mecanismo (258). Aún así, en 
nuestro escenario de la hepatectomía subtotal, estos hallazgos pueden tener una 
doble lectura. Cuanto más pequeño es el remanente hepático más rápido se 
inicia la regeneración (165).Sin embargo cuando la resección es hiperextendida 
como la nuestra, se produce una disminución drástica de la mitosis de los 
hepatocitos (75). Tanto la IL-6 como el TNF-α son piezas fundamentales en la 
regeneración hepática (34), por lo que la interpretación de nuestros datos 
deberíamos realizarla con cautela. Algunos estudios asumen que un aumento 
temprano de IL-6 y TNF-α puede ser beneficioso para la regeneración (34,35). 
Otros en cambio, observan que la regeneración precoz puede provocar que la 
reconstrucción de la arquitectura sea anormal y disfuncional (170,329). En 
nuestro trabajo, la tendencia a un daño histológico mayor en los cerdos 
anestesiados con propofol nos lleva a pensar que los niveles más altos de 
mediadores (IL-6 y TNF-α) son perjudiciales, ya sea por la resección 
hiperextendida, la respuesta inflamatoria hiperactivada, o una regeneración 
precoz inapropiada.  
Los datos obtenidos en el Western Blot asociados a la lesión histológica 
observada, sugieren una activación temprana de la respuesta inflamatoria local 
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en el grupo propofol frente a una modulación de la misma por el sevoflurano. Por 
todo ello, el sevoflurano actúa de manera precoz protegiendo la microcirculación 
hepática y atenuando la respuesta inflamatoria tanto a nivel local como 
sistémico, tal y como se describe en otros estudios (271,277). El mecanismo por 
el que ejercer sus propiedades protectoras aún no está completamente resuelto, 
aunque existen varias teorías que intentan resolver esta incógnita. Basándose 
en estudios de precondicionamiento isquémico, se plantea la hipótesis que 
relaciona los anestésicos volátiles con la inducción de NO a nivel local 
protegiendo la microvasculatura (330,331). La inducción de la hemo-oxigenasa 
1 (HO-1) secundaria a los anestésicos volátiles es otro posible mecanismo 
protector de los mismos. Parece que el aumento de HO-1 protege de la lesión 
hepatocelular y mitiga la respuesta inflamatoria (332,333). Los receptores 
Adora2b de adenosina podrían ser otra diana del sevoflurano para modular la 
respuesta inflamatoria. En un trabajo en ratas, se ha observado que, a través de 
los mismos el sevoflurano evita el secuestro leucocitario y plaquetario en la 
microvasculatura hepática y disminuye la expresión y liberación de citoquinas 
proinflamatorias (271). Además, los anestésicos volátiles podrían modular la 
respuesta inflamatoria actuando a través de las CKs (258) o sobre la superficie 
endotelial manteniendo la integridad del glicocálix(260,263,280). 
EFECTO SOBRE MARCADORES DE APOPTOSIS 
Una hepatectomía subtotal se asocia a una pérdida de sangre y 
posiblemente un déficit relativo local de oxígeno debido a la manipulación 
quirúrgica. Todo ello podría activar mecanismos proapoptóticos. Tanto el déficit 
relativo de oxígeno como las citoquinas (principalmente el TNF-α) y la 
7. DISCUSIÓN 
148 
generación secundaria de radicales libres, pueden intervenir en la activación de 
este proceso (48). Bajo visión directa por microscopio óptico no hemos podido 
evidenciar apoptosis en las biopsias obtenidas en ninguno de los grupos de 
estudio.  
La caspasa-3 es un mediador efector de la apoptosis. En cuanto a su 
mayor expresión inmediatamente tras la resección en el grupo SEVO podría 
estar relacionado con la inducción de algún mecanismo antiapoptótico en el 
grupo PROPO como respuesta al mayor grado de lesión histológica en dicho 
grupo (como mínimo duplica a la del grupo SEVO en tH1). Por otra parte se ha 
observado en un modelo de isquemia reperfusión hepática en ratas que el 
propofol suprime la GSK-3β mitocondrial promoviendo o preservando su 
fosforilación en Ser9, y de esa manera restringe la apertura de poros en la 
membrana mitocondrial punto clave en la apoptosis (240). Por este mecanismo 
el propofol podría atenuar los datos de apoptosis que observamos. Sin embargo, 
sí que hemos obtenido una mayor expresión de caspasa-3 y cleaved caspasa a 
las 24 horas en el grupo PROPO. Nuestros resultados concuerdan con lo 
obtenido previamente por Cavalcante et al (279). En su modelo de lesión por 
isquemia reperfusión hepática en ratas, observa que el sevoflurano mantiene las 
funciones de la mitocondria, probablemente a través de los canales de potasio 
ATP dependiente (279,334). La preservación de la cadena respiratoria 
mitocondrial evita la acumulación de calcio intracelular y con ello la muerte 
celular. Sin embargo, otro estudio en isquemia reperfusión hepática en ratas que 
comparaba el efecto del propofol y el sevoflurano frente a la prevención de la 
disfunción mitocondrial y por tanto la apoptosis y el estrés oxidativo, mostró un 
perfil más favorable para el propofol y lo justificó relacionando al sevoflurano con 
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un deterioro de la respiración mitocondrial (297). No obstante, varios trabajos 
han descartado efectos hepatotóxicos del sevoflurano per se, lo que quita peso 
a esta hipótesis (244,245). Los dos anestésicos que analizamos han demostrado 
tener efecto sobre la familia de proteínas Bcl-2 en estudios de lesión por 
isquemia reperfusión hepática y así podrían intervenir atenuando la apoptosis 
(239,296). Como ya sabemos, existen diferentes vías de activación de la 
apoptosis, de las cuales, una de las más importantes es la dependiente de TNF-
α (49). También sabemos que el NF-kB puede modular la apoptosis mediante un 
mecanismo que involucra la inhibición de los sensores de oxígeno dependientes 
de la hipoxia en situación de isquemia reperfusión (335). Los niveles más altos 
de TNF-α y NF-kB en tejido hepático en el grupo PROPO, sugieren que la 
apoptosis podría ser secundaria a la respuesta inflamatoria localizada. Por todo 
ello, el sevoflurano no sólo modula la respuesta inflamatoria a las 24 horas, sino 
que además ejerce un efecto antiapoptótico en el plano bioquímico. 
EFECTO SOBRE LA HEMODINÁMICA HEPÁTICA  
Una resección extensa o el implante de un injerto pequeño para el tamaño 
del receptor, producen una serie de cambios en la hemodinámica hepática que 
pueden resultar contraproducentes para la recuperación del paciente. Por ello 
varios autores proponen la monitorización de la hemodinámica hepática en el 
intraoperatorio, con el objetivo de tomar medidas terapéuticas en aquellos casos 
que fuera necesario (120–122). 
Tras una gran resección, la microvasculatura hepática es incapaz de 
asumir el flujo que llega a través de la porta. La discordancia del flujo portal y el 
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remanente hepático desencadena una lesión traumática en los sinusoides que 
pueden ser observadas desde pocos minutos después de la cirugía (132,145). 
Por otro lado, el hígado tiene un sistema de autorregulación que tiende a 
mantener un flujo constante. El aumento del flujo portal activa la HABR y provoca 
la vasoconstricción de la arteria hepática con un descenso del flujo arterial 
correspondiente (20,84,336). Al aumentar el flujo portal disminuye la 
concentración local de adenosina lo que produce vasoconstricción de la arteria 
(20). La vasoconstricción arterial podría comprometer el aporte de oxígeno. 
Ambos grupos han tenido un comportamiento similar tanto en los flujos 
hepáticos como en la presión portal a lo largo del experimento. El 80 % de los 
casos han cumplido criterios de SFFS (PP y/o FVP/ 100 g altos) en tH1.  
A lo largo de todo el experimento el flujo portal por cada 100 gramos de 
tejido hepático ha aumentado paulatinamente. Ambos grupos han presentado un 
flujo portal a las 24 horas de la resección superior a 250 ml/min/100 g de tejido. 
Este límite ha sido establecido en humanos por algunos autores como predictivo 
de fracaso hepático (92,178) y forma parte de los criterios diagnósticos de SFFS. 
En nuestro modelo hemos obtenido en tH1 que, el flujo portal por 100 g de tejido 
había aumentado hasta casi alcanzar el límite establecido en el SFFS, 
superándolo en todos los casos a las 24 horas. En modelos porcinos similares 
al nuestro se ha observado que cuando el flujo portal por unidad de peso 
aumenta 5,6 veces tras la resección, la regeneración fracasa, lo que impide la 
viabilidad del órgano (74). En nuestro trabajo al medir el flujo portal 15 minutos 
después de la resección, en ningún caso se superó ese límite. A las 24 horas sí 
que comprobamos que tres casos en cada grupo superaron ese aumento 
impidiendo la regeneración. A pesar del aumento de flujo portal importante en 
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ambos grupos, hemos observado un mayor grado de lesión histológica en el 
parénquima hepático en el grupo PROPO, desde 15 minutos después de la 
resección. La lesión inicial tras una gran resección probablemente tenga un 
componente traumático importante por el aumento brusco del flujo que proviene 
de la porta. Llama la atención que hallemos estas diferencias sin encontrar 
diferencias en los flujos. De ello se deduce que el sevoflurano aumenta la 
tolerancia del parénquima hepático al hiperaflujo portal. 
En todos los casos hemos observado una disminución del flujo arterial 
hepático, que podría deberse a la vasoconstricción secundaria a la HABR. Sin 
embargo, corrigiendo el flujo respecto al peso del hígado remanente, no hay 
diferencias en el flujo arterial por unidad de volumen a lo largo del procedimiento. 
Esta situación se describió también en un modelo en ratas (154). Los resultados 
podrían estar relacionado con el descenso tan marcado del peso hepático. La 
respuesta del buffer se activa y se produce la vasoconstricción llegando al 
máximo de acomodación. En el punto de máxima vasoconstricción, el flujo ya no 
se puede reducir más y quizás por eso se mantiene. Otra posibilidad es la 
expuesta por Dold et al., que plantearon la hipótesis de que una gran resección 
produce un estado hipermetabólico en el hígado remanente debido a la 
necesidad de mantener las funciones vitales y llevar a cabo la regeneración 
hepática, lo que hace que se mantenga el flujo arterial para asegurar el aporte 
de oxígeno (154). 
Además de la adenosina existen otros mediadores que podrían contribuir 
al mantenimiento del flujo arterial. Una resección extensa conlleva un aumento 
del flujo portal que produce “shear stress” sobre el endotelio del sinusoide e 
induce liberación de NO (337). El aumento de NO a nivel local, podría evitar la 
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vasoconstricción producida por el lavado de adenosina lo que también podría 
justificar el mantenimiento de flujo arterial por 100 g. 
Al estudiar el comportamiento de la presión portal a lo largo del 
experimento, en ambos grupos ha tenido la evolución esperable en una 
resección hepática extensa (120,310). Resulta llamativo que el grupo SEVO tuvo 
una tendencia a mantener una mayor PP ya desde tBasal frente al grupo PROPO. 
Aunque en el intraoperatorio la PP se iguala entre ambos grupos alrededor de 
cifras de 20 mmHg, a las 24h el grupo SEVO presenta una PP mayor que el 
grupo PROPO que superaba los 20 mmHg. Varios autores han relacionado una 
presión portal mayor de 20 mmHg con peores resultados y menor supervivencia 
tras una hepatectomía (93,95,176). A pesar de resultar significativa, la diferencia 
observada en la PP entre un grupo y otro ha sido muy pequeña.  
Los resultados obtenidos podrían tener relación con los efectos de los 
fármacos sobre la presión portal. La presión portal depende del flujo esplácnico 
que a su vez depende de la hemodinámica sistémica. También es influida por el 
tono vascular local. No hemos observado diferencias en la hemodinámica 
sistémica ni en los flujos hepáticos en los animales, por lo que podríamos pensar 
que la clave podría estar en el tono vascular local. Se ha descrito que el propofol 
reduce el tono vascular a través de los canales de potasio (207) y por este 
mecanismo podría reducir la presión portal. Este efecto vascular directo 
probablemente sólo se produce mientras el propofol está presente en sangre y 
desaparece con su aclaramiento. Por ello, el efecto protector estaría limitado al 
tiempo en que los animales se encuentran bajo el efecto del propofol, lo cual 
explicaría que no se manifieste a las 24 horas un mejor perfil inflamatorio o de 
daño histológico como se esperaría con una menor presión portal. De hecho, ya 
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encontramos lesiones histológicas mayores en el grupo PROPO desde el 
momento intraoperatorio, mientras este anestésico está actuando, disminuyendo 
la PP. Por ello deducimos que son más importantes los efectos sobre la cascada 
de la inflamación y en conjunto resulta más beneficioso el sevoflurano.  
MARCADORES DE FUNCIONALIDAD HEPÁTICA Y DAÑO HEPÁTICO  
En los datos analíticos no hemos encontrado diferencias entre los grupos. 
Probablemente estos resultados estén relacionados con la duración del 
experimento. En las definiciones clásicas de FHPH, se usan parámetros 
analíticos como son las enzimas hepáticas o el INR y se observan diferencias, 
pero sólo en los primeros 3 a 7 días postoperatorios (54–56,110). Nuestro 
experimento sólo duro 24 horas, por lo que es comprensible que no hayamos 
encontrado diferencias en la capacidad de síntesis (evaluada por el INR) o de 
eliminación (evaluada por la bilirrubina, que tarda en acumularse). En cuanto a 
la citolisis, evaluada por las aminotransferasas en sangre, no se manifiesta 
porque una resección extendida reduce mucho el número de hepatocitos 
restantes y aunque exista rotura celular es comprensible que el ascenso de las 
enzimas hepáticas sea pequeño. Aún así el grupo PROPO experimenta un 
aumento de ALT en tH24 lo que apoya nuestros resultados de lesión histológica y 
respuesta inflamatoria. El aumento de lactato que experimentan nuestros 
animales seguramente este relacionado con un deterioro del aclaramiento del 
mismo. Además, como hemos explicado previamente, un remanente pequeño 
lleva a los hepatocitos a una situación de estrés metabólico. Aunque el aporte 
de oxígeno se mantiene en ambos grupos es probable que las demandas 
aumenten y aumente el metabolismo anaerobio para cubrir las necesidades. 
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Por su parte el PDR-ICG sí que manifiesta cambios notables entre los 
diferentes momentos analizados, aunque sin diferencia entre los grupos. En 
todos los casos se observa una disminución importante del aclaramiento con la 
hepatectomía, lo que sugiere una alta probabilidad de fracaso hepático, como 
esperábamos y como se ha observado en otros trabajos (118,119). En trasplante 
hepático también se ha observado que un ICG-PDR menor de 10%.min-1 a las 
24 horas es un predictor de disfunción del injerto y de mortalidad (116). Todos 
estos datos indican la agresividad del procedimiento y la situación límite de 
nuestro modelo.  
Por todo ello, nuestro modelo de SFFS es adecuado para valorar medidas 
de prevención de la insuficiencia hepática posthepatectomía. El tamaño de la 
resección realizada (superior al 80%) y los datos del PDR reflejan el hecho de 
que nuestro estudio se encuentra en el límite de la viabilidad. Es en este punto 
cuando la respuesta inflamatoria adquiere más relevancia para la evolución 
postoperatoria. Mientras que otros trabajos no han demostrado diferencias entre 
el propofol y el sevoflurano en cirugía hepática dada la heterogeneidad de la 
muestra analizada y la menor agresividad de las resecciones que incluían 
(281,301,302), nosotros hemos obtenido en esta muestra un perfil más favorable 
para el sevoflurano. El sevoflurano, independientemente de los flujos hepáticos, 
ha mitigado la lesión histológica temprana y la expresión de mediadores 
inflamatorios lo que podría ser beneficioso para la recuperación de la función 
hepática. Además, ha modulado favorablemente la respuesta inflamatoria 
sistémica con un balance de citoquinas pro- y antiinflamatorias más equilibrado 
que el propofol. 
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En este punto, para continuar nuestra investigación existirían dos vías de 
estudio. Por un lado, sería necesario más investigación básica para esclarecer 
las vías moleculares por las que el sevoflurano ejerce los efectos protectores en 
una hepatectomía subtotal. Por otro lado, el uso del sevoflurano se podría añadir 
como primer eslabón de tratamiento del SFFS, a otras medidas como el 


















































- La anestesia con sevoflurano atenúa la lesión histológica precoz tras la 
hepatectomía subtotal. 
- El mantenimiento con sevoflurano modula la respuesta inflamatoria 
sistémica desde el momento post-resección hasta las 24 horas 
posteriores, observándose un balance más favorable entre citoquinas pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias que con el propofol.  
- El mantenimiento con sevoflurano disminuye la expresión local hepática 
de mediadores inflamatorios y pro-apoptóticos a las 24horas del 
procedimiento quirúrgico. 
- El propofol disminuye la presión portal por un mecanismo no aclarado, 
con independencia de la situación hemodinámica sistémica. 
- Por todo ello consideramos que para anestesiar a los cerdos que se van 
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ANEXO I. Efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios y sobre la lesión 
histológica del propofol y el sevoflurano en cirugía hepática. 








B: Halotano  
C: Isoflurano  
D: Sevoflurano  
Consumo de 
oxígeno, D-glucosa 
y L-lactato, LDH 
No aumento del 
consumo de oxígeno. 
El isoflurano produce 
una reducción 
importante del 
consumo. Halotano y 
sevoflurano producen 
aumento temporal de 
lactato. Todos atenúan 























+ óxido nitroso y epidural 
AST, ALT, 
bilirrubina, FA, 
albumina, TP y 
plaquetas medidas 
Aumento en ALT, AST 
y FA en ambos, pero 
mayor con isoflurano. 
Ningún paciente 







A: Pentobarbital + vehículo 
B: Isoflurano + vehículo 
C: Pentobarbital + inhibidor HO-1 
D: Isoflurano + inhibidor HO-1 
AST, ALT, α-GST, 
MDA, expresión y 
actividad de HO-1, 
flujo microvascular 
e histología  
Isoflurano incrementa 
la expresión y 
actividad de HO-1 y 
disminuye enzimas 
hepáticas y α-GST. 
Disminuye MDA.  
Isoflurano disminuye 
necrosis de zona 
perivenular donde se 
expresa HO-1. 
Inhibe congestión y 
aumenta flujo 
microvascular. 













Inducción con ketamina y 
laparotomía con anestesia local 
AST, ALT, HTBF, 
MDA, TNF-α, IL-





mejor el flujo durante 
la reperfusión que A y 
C. Menor elevación de 
enzimas con 
sevoflurano. Menor 
nivel de MDA 
significativo a las 2 
horas de reperfusión 
con sevoflurano. 
Tendencia con 
sevoflurano a menor 
TNF-α e IL-1β. 
Disminuye carga 
energética (ATP) pero 
menos con 
sevoflurano. Menor 
lesión histológica en 


















disminuye el pico de 
enzimas y 
complicaciones 
graves. Beneficioso en 
el subgrupo con 
esteatosis. El 
precondicionamiento 






derecha en donante 
vivo sin Pringle 
A: Desflurano 
B: Propofol/ remifentanilo 





plaquetas y Hb 
PT y bilirrubina 
mayores el día 5 con 
propofol. 
Creatinina mas alta y 
filtrado más bajo en 
día 1 con propofol. 
Más complicaciones 






derecha en donante 
vivo sin Pringle 
A: Desflurano 
B: Sevoflurano/ remifentanilo 





plaquetas y Hb 
Aumento de enzimas 
hepáticas con 
sevoflurano los 3 
primeros días. 
Albúmina menor el día 
2 con sevoflurano. 
Creatinina más alta en 
días 3 y 30 con 






electiva con oclusión 
vascular 














B: Propofol  
Enzimas 




hepáticas en días 1 y 3 
con isoflurano. Menor 
recuento de glóbulos 
blancos con isoflurano 
en día 1,3 y 7.  Menor 
TNF-α e IL-1β los día 1 













MEGX, TP y factor 
V 
No ha diferencias en 
niveles de MDA. α-
GST menor en el 
grupo propofol. Mayor 
metabolismo hepático 
con propofol en el día 
2 por resultado de 
MEGX. Ascenso de las 










ALT, AST, estancia 
hospitalaria y en 
UVI y 
complicaciones 
No hay diferencias 








A Propofol. 3 tiempos de infusión 
diferentes  
B Intralipid. 3 tiempos de infusión 
diferentes 
ALT, AST y LDH e 
histología 
 
El propofol reduce el 
pico de enzimas 
hepáticas y mitiga la 
lesión por IR. No hay 
diferencias entre los 3 












por esteatosis y 
tamaño de resección 
A: Sevoflurano post- y propofol 
B: Propofol y Clampaje 
intermitente  






como el clampaje 
intermitente reducen el 
pico AST. 











A: Pentobarbital + sham 
B: Pentobarbital + IR 
C: Ciclosporina A +IR 
D: Propofol pre- +IR  
E: Propofol + agonista de 
formación de poros +IR 




Ser9 y apoptosis 
Propofol inhibe 
apoptosis y disminuye 
Bax. 
Propofol suprime GSK 
3β porque mantiene 
fosforilación de Ser9. 
Restringe la apertura 
de los poros de 
membrana 
mitocondriales y 
preservan la cadena 
respiratoria. 
Propofol y ciclosporina 
A disminuyen ascenso 






derecha en donante 
vivo con Pringle 
A: Propofol 
B: Isoflurano 






, post-, días 1, 3, 5 
y 7) 
INR subió el 3º día y 
APTT el 5º con 
isoflurano 
Albumina fue menor el 
día 1 y 3 también con 
isoflurano 
Filtrado menor en el 
día 1 con isoflurano 










B: IR + Pentobarbital 
C: IR + Sevoflurano 1 CAM 
D: IR + Sevoflurano 1,5 CAM 
E: IR + Sevoflurano 2 CAM 
ALT y AST, SOD, 
MPO, MDA e 
histología 
El sevoflurano mitiga el 
aumento de enzimas 




independiente de dosis 
mantiene SOD en 
niveles normales y 
disminuye MPO y 
MDA. 













B: IR + Pentobarbital 
C: IR + Propofol 10 
D: IR: +Propofol 20 
Enzimas 
hepáticas, caspasa 
3, TNF-α, familia 
Bcl- y Bax y lesión 
histológica 
La IR aumenta las 
enzimas hepáticas, 
favorece inflamación y 
apoptosis y produce 
lesión. 
El propofol mitiga la 
lesión y modula la 
respuesta sin 
diferencia entre los 
grupos de dosis 
Dal Molin 
Experimental en ratas 
para trasplante 
hepático 
A: Sevoflurano  
B: Isoflurano 
 
En cada grupo 5 donan y 5 
reciben 
Enzimas hepáticas 
y LDH en líquido 
de conservación. 
Enzimas 





derivados de NO 
en tejido 
Enzimas hepáticas y 
LDH fueron menores 
en el líquido de 
conservación con 
sevoflurano. 
TBARS fue menor en 
sangre con 
sevoflurano. 
Los derivados de NO 
fueron mayores en 





en ratas in vitro e in 
vivo con Zymosan 
(ZY) 
A: ZY + vehículo 
B: ZY + isoflurano 
C: Control + vehículo 
D: Control + isoflurano 
 
In vitro las CKs son expuestas a 
ZY 
ALT, AST, FA, 
PGE2, ROS, TNF-
α, IL-1β, IL-6, 
HGMB-1, MCP-1, 
MIP, NF-KB, 
MAPK p38 e 
histología 
Tanto in vitro como in 
vivo el isoflurano 
disminuye la 
producción de PGE2 y 
COX2 en relación a 
ZY. Menor activación 
de NF-kB a través de 
la reducción de MAPK 
p38 y genera menos 







A: Fentanilo/ midazolam 
B: Precondicionamiento 
isquémico 
C: Precondicionamiento con 
sevoflurano 
Índice de daño por 
COMET, ALT, 




muestra menor nivel 
de PCR respecto a 
controles tras la 
isquemia. Menor daño 













capacity (TAC), y 
oxidative stress 
index (OSI) 
La TAC fue mayor con 
el isoflurano todo el 
experimento. 
OSI fue mayor con 
propofol en t1. 
MDA fue mayor con 
propofol en t0 y con 






mayores y menores 













La lesión histológica y 
apoptosis aumenta en 
todos los grupos. No 
diferencias entre los 
grupos. El 
precondicionamiento 
tanto isquémico como 
anestésico tienen 
efecto similar al 
clampaje intermitente 














La mortalidad fue la 












A: Sevoflurano + IR 
B: Ketamina + IR  
C: Ketamina solo laparotomía 
AST, ALT, TNF-α, 








El sevoflurano obtuvo 
menos enzimas 
hepáticas y mejor 
función mitocondrial. 
Redujo la necrosis 
coagulativa y preservó 
la permeabilidad 
vascular pulmonar. 
No hubo diferencias en 




Experimental en ratas 
y ex vivo. Isquemia 
reperfusión (IR) 
hepática 
A: Sevoflurano + IR en ratones 
wild-t 
B: Sevoflurano + IR en ratones 
Adora 2a- 












Ex vivo el sevoflurano 
inhibe la activación de 
leucocitos y plaquetas. 
El sevoflurano es 
antiinflamatorio (menor 
IL-6) y antiagregante a 












A: ketamina/ xilazina + IR 
B: Pre- sevoflurano + IR 
C. ketamina/ xilazina solo 
laparotomía 
D:  Pre- sevoflurano solo 
laparotomía  
E: Ventilación mecánica 




caspasa-3, C3 y 
PCR para genes 
reguladores de la 
LIR 
El sevoflurano 
disminuye ALT, AST y 
FA y limita el infiltrado 
inflamatorio en BALF. 
El sevoflurano + IR 
reduce la 
concentración de C3 
en plasma respecto 
ketamina + IR. 
El sevoflurano 
desciende ICAM-1 en 
LIR. 










A: Pentobarbital sham 
B: Pentobarbital + IR 
C: Propofol + IR  




IL-1β, IL-6, IL-10, 
MDA, SOD y NO 
 
Ambos disminuyen 
daño por Suzuki 
Score. 
Ambos obtuvieron 
menor pico de enzimas 
hepáticas. 
Ambos menor 
expresión en tejido de 
TNF-α, IL-1β, IL-6 y 
mayor de 
IL10.También menor 
MDA, NO y mayor 
SOD. Ambos inhiben 
NF-kB. 
En ambos mayor 
expresión de Bcl y 









C: tiletamine/ zolazepam	 
 
A la mitad de cada grupo se le 
aplicó isquemia -reperfusión y la 






contenido de ATP, 
producción de 
radicales, PTM y 
expresión génica 
El propofol limita el 
aumento de enzimas 
hepáticas y se reduce 
en balance de 
glutatión. 
El propofol previene el 




consumo de O2 
mitocondrial con IR. 
También limita la 
formación de radicales 
libres y conserva ATP 
en la mitocondria y 
evitando los poros. 
El propofol inhibe 
apoptosis mediada por 







hepática caliente (45 
mins) y fría (3 mins) 
A: Sevoflurano sin isquemia 
B: Ketamina sin isquemia 
C Sevoflurano con isquemia 




El sevoflurano atenúa 
el aumento de niveles 
de AST, ALT, Heparan 
Sulfato y Syndecan 
frente a ketamina 
tiempo dependiente. 
Menor lesión 




Li 2016 Modelo experimental de sepsis en ratas 
A: Suero + intralipid 
B: Suero + propofol 
C: Suero + gadolinio 
D: LPS + intralipid 
E: LPS + propofol 
F: LPS+ gadolinio 
ALT, AST, TNF-α, 
GAPDH, caspasa 
3 y TUNNEL 
El propofol atenúa la 
producción de TNF-α 
desde CKs debido a 
LPS y evita apoptosis. 
El propofol y gadolinio 
atenúan el aumento de 










A: Propofol + control 
B: Propofol + Hx 
C: Ketamina + control 




TNF-α e IL6 en 
suero 
Aumento de TNF-α e 
IL6 con la Hx frente a 
controles siendo mayor 
el aumento en el grupo 
Ketamina. eNOS 
aumenta en los dos 
grupos Hx sin 
diferencias entre 
ambas. iNOS aumenta 
en el grupo Ketamina + 
Hx. 
Aumento de APAF-1 
en ketamina + Hx y 
propofol + Hx (siendo 
menor). 
PCNA aumenta en los 






A: Propofol  
B: Sevoflurano 
Porcentaje de 
linfocitos T (CD3+, 
CD4+, CD8+) y 





El propofol aumenta el 
porcentaje de CD3+ Y 
CD4+ durante la cirugía 
mientras que el 
sevoflurano aumenta 











C: Propofol + 
precondicionamiento isquémico 






hepáticas y lactato 
El aclaramiento de 
galactosa fue mayor 
con sevoflurano en la 
reperfusión. 
El sevoflurano atenuó 
el aumento de lactato. 
El 
precondicionamiento 
isquémico puede ser 
beneficioso con 
propofol. 
El flujo microvascular 
fue similar en ambos 
grupos 





ANEXO II. Efecto del propofol y el sevoflurano sobre la respuesta inflamatoria 
sistémica. 
REFERENCIA ESTUDIO DISEÑO ESTUDIO VARIABLES RESULTADOS 






TNF-α, IL-6 e IL-8 en 
plasma 
IL-6 entre incisión de piel y 
entrada en bomba mayor con 









A: Sevoflurano/N2O               
B: Propofol 
Cambios en poblaciones 
de linfocitos y grado de 
proliferación. IL-2, IL-6, IL-
12, IFN-γ, IL-10, IL-1Ra, 
TGF-β, cortisol, epinefrina 
y norepinefrina en plasma 
Descenso del contaje de 
linfocitos T tanto CD4 como 
CD8 y descenso de su 
activación acompañado de 
aumento de IL-6 en el grupo 
sevoflurano que no se 







IL-6, IL-8, IL-10, IL-1Ra, 
troponina T, CK-MB en 
plasma 
Supresión de IL-6 e IL-8 por 
parte del sevoflurano. 
Aumento de IL-10 y IL-1Ra en 
ambos grupos sin diferencias. 
Aumento de Troponina T y 
CK-MB, mayor con propofol 
Annecke 2007 
Oclusión de aorta 
torácica con balón 




Proteínas totales, AST, 
ALT, LDH y recuento 
celular en plasma. 
Histología de intestino. 
Fluidos y catecolaminas 
requeridas 
Menor requerimiento de 
catecolaminas en la 
reperfusión y menor actividad 
de ALT, AST y LDH en el 










Creatinina, MPO, IL-1β y 
TNF-α en plasma. Anión 
superóxido, SOD, NF-kB y 
iNOS en tejido renal 
Menores niveles de MPO, IL-
1β, TNF-α, anión superóxido, 
SOD y disminución en la 
expresión de NF-kB e iNOS 









α- y γ-tocoferol, capacidad 
antioxidante, MDA e IL-10 
en plasma. PGE2 e IL-10 
en sangre cultivado con 
LPS bacterianos 
γ-tocoferol aumenta y es 
mayor en el grupo propofol. 
MDA e IL-10 aumentan y 
disminuye capacidad 
antioxidante en ambos 










Creatinina, MPO, IL-1β, 
TNF-α y IFN-γ en plasma. 
Anión superóxido, SOD, 
MDA e iNOS en tejido 
renal 
Menores niveles de MPO, IL-
1β, TNF-α, IFN-γ, anión 
superóxido, SOD, MDA y 
disminución en la expresión 






A: Sevoflurano/N2O               
B: Propofol/ remifentanilo 
Adrenalina, noradrenalina, 
glucosa, cortisol e IL-6 en 
plasma 
Adrenalina, noradrenalina, 
glucosa y cortisol menor en el 
grupo propofol. No diferencias 











gasometría y NO en 
plasma. Edema pulmonar, 
LPO, MDA, MPO, IL-1β, 
TNF-α, eNOS, nNOS e 
iNOS en tejido pulmonar 
Menor edema pulmonar, 
LPO, MDA, IL-1β y TNF-α en 
el grupo sevoflurano. 
Además, mantiene NO frente 






A: Sevoflurano/ fentanilo 
B: Propofol/ remifentanilo 
TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, C3a y SC5b-9 en 
plasma . 
Aumenta activación de 
complemento y liberación de 










IL-1β, IL-8, MCP-1, IL-
12p70 en epitelio vía aérea 
por fibrobroncoscopia 
La combinación de 
Sevoflurano/N2O reduce el 
efecto modulador de la 
inflamación del sevoflurano 











A: Sevoflurano/ fentanilo 
B: Propofol/ remifentanilo 
Células T reguladoras, IL-
1β, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α 
e INF-γ en plasma 
Aumento de IFN-γ en el grupo 
propofol y disminución 30% 
de células T reguladoras en el 
grupo sevoflurano. Aumento 
de IL-6 en ambos grupos. 
Mayor aumento de TNF-α en 








TNF-α, IL-6 e IL-10 en 
plasma 
El sevoflurano produce más 









IL-6, IL-8, IL-10, PCR y 
procalcitonina en plasma. 
Índice de oxigenación, 
infiltrado pulmonar y 
complicaciones 
Aumento intra- de IL-6 y 
postoperatorio de PCR en el 
grupo propofol. Menor índice 









TNF-α, IL-1β, IL-10, MCP-
1, NF-kB y caspasa-3 en 
plasma y tejido hepático 
Menores niveles de TNF-α, 
IL-1β, MCP-1 y NF-kB con 
sevoflurano y bloquea el 









Proteína S-100β, TNF-α y 
IL-6 en plasma. Mini-
mental para valorar 
deterioro cognitivo 
Mayores niveles plasmáticos 
de proteína S-100β, TNF-α y 






cirugía de aorta 
abdominal 
A: Sevoflurano 
B: Propofol/ remifentanilo 
MCP-1, MMP-9, PCR, 
VCAM-1, IL-6 e IL-8 en 
plasma 
Menores niveles de IL-8 y 
MCP-1 y mayores de IL-6 y 
MMP-9 en grupo sevoflurano 








IL-6, IL-8 e IL-10 en 
plasma 
Más IL-10 y menor ratio IL- 





de 1 h (cerdos) 
A: Sevoflurano 
B: Propofol MDA y TNF-α en plasma 
No diferencias en TNF-α 
entre los grupos. Menor nivel 
de MDA en grupo propofol de 
manera puntual tras clampaje 
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